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Einleitung 
Akut-lymphoblastische Leukämien (ALL) sind die häufigste Neoplasie im Kindesalter. 
Die Inzidenz akuter Leukämien beträgt 4 Fälle/100.000 Einwohner/Jahr, wovon im 
Kindesalter 80% auf die akut-lymphoblastischen Leukämien entfallen. Jungen trifft es 
1,3-mal so oft wie Mädchen, und der Altersgipfel liegt zwischen dem 3. und 5. 
Lebensjahr. Lymphoblastische Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) sind der ALL eng 
verwandt und nur per Definition durch eine Knochenmarksinfiltration von unter 25% 
von ihr abgegrenzt. An Non-Hodgkin-Lymphomen erkranken etwa 7 von 1.000.000 
Kindern im Jahr, mit einem Altersgipfel zwischen 3 und 11 Jahren. Jungen sind 3- bis 
4-mal häufiger betroffen als Mädchen. Bei beiden Erkrankungen kommt es durch 
unkontrollierte klonale Proliferation einer lymphoblastischen Leukozytenklasse zur 
Ausschwemmung funktionsuntüchtiger Blasten ins periphere Blut. Die 
immunologische Differenzierung der Blasten ist teilweise identisch, so dass häufig die 
gleiche Behandlung zur Anwendung kommen kann. In Österreich, der Schweiz und 
der BRD werden ungefähr 400 Kinder pro Jahr aufgrund einer akut-lymphoblastischen 
Leukämie und 25 aufgrund eines lymphoblastischen Non-Hodgkin-Lymphoms in den 
den ALL-/ALL-REZ-/NHL-BFM-Therapiestudien (der Gesellschaft für Pädiatrische 
Onkologie und Hämatologie (GPOH)) angeschlossenen Kliniken behandelt. Auch 
wenn die Ätiologie noch weitgehend unbekannt ist, so sind doch bestimmte 
Risikofaktoren bekannt. Das Knochenmark schädigende exogene Noxen, wie Benzol, 
Zytostatika, Lost und ionisierende Strahlung können sowohl akute Leukämien 
auslösen als auch bestimmte genetische Faktoren für verschiedene Leukämie- und 
Lymphomformen prädispositionieren. Bei der Diagnose finden sich neben 
Allgemeinsymptomen wie Fieber, Nachtschweiß und Abgeschlagenheit einerseits 
Zeichen der verdrängten Hämatopoese wie Infektanfälligkeit, Anämie und Blutungen 
sowie andererseits als Zeichen des Druckes durch die Blasten auf andere Organe 
Symptome wie Knochenschmerzen oder sogar Ateminsuffizienz, verursacht durch 
einen Mediastinaltumor bei einem T-Zell-NHL. Ohne Behandlung verläuft die 
Erkrankung in Wochen bis Monaten tödlich. Nach der Behandlung im Rahmen der 
ALL-/NHL-BFM-Studie liegt die Wahrscheinlichkeit eines ereignisfreien 
Langzeitüberlebens >70% für alle Kinder mit ALL oder lymphoblastischen NHL. Nach 
der Behandlung des ersten Rezidivs einer ALL entsprechend dem ALL-REZ-BFM-
Therapieprotokoll besteht in 35% der Fälle ein über 5 Jahre andauerndes Überleben. 
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Mit diesen hohen Überlebenschancen ist es neben der weiterbestehenden Forderung 
nach einer möglichst effektiven Therapie auch zunehmend von Bedeutung, die Folgen 
gleichzeitig möglichst gering und wenig dauerhaft zu halten, also eine befriedigende 
Lebensqualität der Kinder während der Behandlung und für ihr weiteres Leben 
sicherzustellen. 
In einigen Fällen kommt es zur intrakraniellen Manifestation der Leukämie. Diese kann 
als initialer ZNS-Befall bei der Diagnose festgestellt werden oder aber im Verlauf bzw. 
nach der Behandlung als ZNS-Rezidiv auftreten. In den meisten Fällen sind hierbei 
die Meningen infiltriert (Meningeosis leucaemica), es kann aber sowohl zur isolierten 
als auch zur kombinierten Infiltration des Gehirns oder des Rückenmarks kommen 
(Meningoencephalomyelopathia leucaemica) [73]. Wird sie symptomatisch, so kommt 
es meist zu Zeichen eines gesteigerten intrakraniellen Druckes. Sehr viel früher 
lassen sich jedoch schon Blasten und/oder eine Pleozytose im Liquor nachweisen. 
Deshalb gilt in den meisten aktuellen Therapieprotokollen eine Zellzahl >5, verbunden 
mit dem Nachweis von Blasten im Zentrifugat, als ausreichendes Kriterium, um die 
Behandlung einer ZNS-Leukämie einzuleiten [11]. 
In den Anfängen der Chemotherapie konnte man zwar mit Einführung von 
Aminopterin, Glukokortikoiden, 6-Mercaptopurin, Cyclophosphamid, Vincristin, 
Asparaginase (ASP) und Daunoblastin in den Jahren 1948 bis 1963 eine länger 
andauernde Remission des Knochenmarks erreichen, jedoch traten daraufhin im 
Mittel 9 Monate nach Diagnosestellung bei bis zu 75% der Kinder ZNS-Rezidive auf. 
Die wahrscheinlichste Ursache für den Anstieg von zuvor 10% lag in der erhöhten 
Überlebenszeit von 1-2 Jahren und darin, dass die Blut-Hirn-Schranke von den 
meisten Substanzen nur sehr begrenzt überwunden wird, und so keine zytostatisch 
wirksamen Konzentrationen im Liquor erreicht wurden [11]. Da ein ZNS-Befall mit 
diesen Substanzen und Applikationsformen nicht zu beherrschen war und zumeist ein 
Knochenmark-Rezidiv folgte, verlief ein Großteil der Leukämien bis in die 60er Jahre 
hinein tödlich [11]. Aus diesem Grunde wurde die Therapie durch neue Substanzen 
wie Methotrexat (MTX), intrathekale (i.th.) Verabreichung und zusätzliche Bestrahlung 
des Schädels verstärkt auf das ZNS ausgerichtet. Aufgrund der Hypothese, dass sich 
bereits bei Diagnose wenige Blasten im ZNS abgesiedelt haben, wurde die ZNS-
Prophylaxe eingeführt, um zu verhindern, dass die sehr viel schlechter therapierbaren, 
manifesten ZNS-Rezidive überhaupt erst auftreten [11]. Zwar sank daraufhin der 
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Anteil der ZNS-Rezidive drastisch auf heutzutage unter 5% [53], wovon die meisten in 
subklinischen Stadien entdeckt werden, aber diese Prophylaxe brachte auch eine 
besondere Belastung des Gehirns mit sich, was sich in neuropsychologischen 
Defiziten, einem signifikant erhöhten Risiko für sekundäre Leukämien und solide 
intrakranielle Tumoren äußerte. 
Neben dem sowohl systemisch als auch intrathekal verabreichten Methotrexat und 
den zunehmend seltener verwendeten Bestrahlungen werden von den in den 
aktuellen Behandlungsprotokollen verwendeten Medikamenten noch andere 
Medikamente und Applikationsformen für die zentralnervösen Nebenwirkungen 
verantwortlich gemacht. Im Einzelnen sind dies sowohl die in verschiedenen 
Dosierungen systemisch angewendeten Chemotherapeutika Asparaginase (ASP), 
Vincristin, Cytarabin (ARA-C), Dexamethason und Prednison als auch die intrathekale 
Applikation von MTX , ARA-C und Prednison. So wurden neurotoxische 
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Vincristin, ARA-C und der intrathekalen 
Applikationsform, Gerinnungsstörungen bei Behandlung mit Asparaginase und das 
Auftreten einer Hirnvolumenminderung unter Gabe von Glukokortikoiden beobachtet. 
Die besonders für die Entwicklung schwerer Spätschäden des ZNS wie z.B. 
Strahlennekrosen verantwortlich gemachte Bestrahlung des Schädels und der oberen 
Halswirbelsegmente (kranielle Radiotherapie = CRT) versucht man zunehmend durch 
die oben genannten Chemotherapeutika zu ersetzen oder zumindest durch 
Kombination beider die Dosis zu reduzieren. Dies ist in den Gruppen mit geringerem 
Risiko mit vergleichbar guten Ergebnissen wie zuvor durch Behandlung mit 
Bestrahlungen bereits gelungen.  
Bei Diagnose und Verlaufsbeobachtung sowohl leukämischer als auch 
therapiebedingter zerebraler Veränderungen eröffneten neue, bildgebende Verfahren 
der Neuroradiologie wie Computertomographie (CT) und 
Magnetresonanztomographie (MRT) sehr einfache, da nicht invasive, und zugleich 
sehr empfindliche und genaue Untersuchungsmethoden. Zum Screening fanden diese 
Verfahren bisher nur begrenzte Anwendung. So wurde zu Beginn der Behandlung 
eine CT- oder MRT-Untersuchung vor allem zum Ausschluss eines initialen ZNS-
Befalls durchgeführt. Traten während der Behandlung Komplikationen auf, welche 
eine intrakranielle Manifestation der Leukämie oder therapiebedingte Schädigungen 
vermuten ließen, so wurden weitere Untersuchungen während der Behandlung 
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angeschlossen. Ein routinemäßiges Screening während der Behandlung zur 
Erfassung der obengenannten Komplikationen zu Zeitpunkten, in denen sie sich noch 
nicht klinisch bemerkbar gemacht hatten, fehlte jedoch bisher. Da die MRT weder 
invasiv ist noch sonstige Nebenwirkungen bekannt sind, erscheint es gerechtfertigt, 
sie auch zu routinemäßigen Screening-Untersuchungen während der Behandlung 
einzusetzen. Einschränkend muss vermerkt werden, dass bei sehr kleinen Kindern 
oder, wenn es aus anderen Gründen dem Kind nicht möglich ist für den Zeitraum der 
Untersuchung still zu liegen, eine Sedierung nötig ist. Werden jedoch ungünstige 
Kombinationen, wie z.B. konkomitierende Infektionen des Respirationstraktes, 
vermieden, so lässt sich das Risiko hierdurch gering halten und der diagnostische 
Vorteil, den das Kind aus der Untersuchung zieht, dürfte das Risiko der Sedierung 
überwiegen. 
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Ergebnisse vorheriger Studien, die sich mit den Nebenwirkungen 
der ALL-/NHL-Behandlung auf das ZNS befassen 
Veränderungen der weißen Substanz 
Rubinstein beschreibt 1975 eine Form der disseminierten Leukenzephalopathie, 
welche sich bei der postmortalen histopathologischen Untersuchung der Gehirne von 
4 Kindern mit ALL und einem mit einem Burkitt-Lymphom zeigte [54]. Alle 5 Kinder 
hatten eine Meningeosis leucaemica erlitten, auf deren aggressive Therapie die 
zerebralen Veränderungen zurückgeführt wurden. Es fanden sich multiple fokale 
Nekrosen vom Koagulationstyp in der weißen Substanz der Großhirnhemisphären 
ohne entzündliche zelluläre Reaktion. In und in der Umgebung dieser Läsionen 
fanden sich neben einer Demyelinisation mit Verlust von Gliazellen geschädigte 
angeschwollene Axone. In der umgebenden weißen Substanz fanden sich ein Status 
spongiosus und eine moderate Astrozytenreaktion (Astrozytose). Seltener fanden sich 
fibrinoide Nekrosen der Gefäßwände. 3 der Kinder hatten im Gefolge der i.th. 
Behandlung mit MTX, ARA-C und Hydrokortison eine schwere neurologische 
Symptomatik entwickelt und verstarben in den folgenden 2 Monaten. Diese 
Symptomatik bestand aus Gereiztheit, Agitation, Verwirrung, Ataxie, verschwommener 
Sprache, zunehmender Lethargie, Dezerebrationshaltung und wiederholten 
Krampfanfällen. 
Price fand im selben Jahr ähnliche Veränderungen der weißen Substanz bei 13 
Kindern mit ALL, welche er als subakute Leukenzephalopathie bezeichnet [50]. 
Zusätzlich zu den Befunden von Rubinstein beschreibt er mineralisierte Reste von 
Myelin und totem Zellmaterial in den nekrotischen Arealen und in einigen Fällen 
Verdickungen der Kapillarwände, verbunden mit einer nekrotisierenden, 
sklerosierenden Mikroangiopathie. Kay, Bresnan und Shapiro machten ähnliche 
Beobachtungen bei Kindern, die aufgrund von ALL, Lymphomen und Hirntumoren 
MTX und kranielle Bestrahlungen erhalten hatten [31][13][57].  
In den folgenden Jahren wurden einige Studien publiziert, die sich mit den 
neurologischen Folgen der ALL-/NHL-Behandlung befassen und von leichten 
transienten Störungen bis hin zu dem oft tödlich verlaufenden Vollbild der 
Leukenzephalopathie, wie oben beschrieben, berichten. Ihnen gemeinsam ist eine 
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bevorzugte Schädigung der weißen Substanz und, dass sie die Ursache in der 
Behandlung mit MTX und/oder CRT (kranielle Radiotherapie) sehen; in einigen Fällen 
mit Befall von zerebellären und spinalen Strukturen wurde zusätzlich die Behandlung 
mit ARA-C in Betracht gezogen. Besonders im Zusammenhang mit der i.th. 
Applikation von MTX wird in einigen Studien auch von einer Reizung der Arachnoidea 
berichtet, die alleine oder zusammen mit den zuvor genannten Problemen auftrat und 
wohl in einem noch nicht genau geklärten Zusammenhang mit ihnen steht. 
Shore postulierte 1990, in Anbetracht der Berichte von Pochedly und Kaplan, drei 
Hauptsyndrome, die sich in zwei Bereiche einteilen lassen, als Folge der 
neurotoxischen Wirkung von MTX und anderer Elemente der ZNS-Behandlung 
[59][48][30]: 
1. Meningeale Schädigungen z.B. als chemische Arachnoiditis,  
2. neurotoxische Schädigungen als Myelopathien oder Enzephalopathien mit fokaler 
oder globaler Verteilung der Schädigung und 
3. nekrotisierende Leukenzephalopathien. 
1. Meningeale Schäden als akute Reizung der Meningen bzw. chemische 
Arachnoiditis 
Eine chemische Arachnoiditis ist die häufigste Form einer akuten Toxizität nach i.th. 
MTX-Gabe [6][56]. Sie beginnt meist wenige Stunden nach i.th. Applikation von MTX, 
eventuell auch von ARA-C, und dauert 2 bis 5 Tage an. Sie manifestiert sich in Fieber, 
Kopfschmerzen und Erbrechen, in einigen Fällen zusammen mit milden Zeichen von 
Meningismus [26]. 
Geiser fand in 93% der Fälle mit akut-toxischen Reaktionen auf i.th. MTX-Gabe eine 
Pleozytose des Liquors, als deren mögliche Ursache er eine Hyperämie der Meningen 
mit Migration von Lymphozyten, neutrophilen Granulozyten und Monozyten in den 
Liquor als Zeichen einer meningealen Reizung durch i.th. MTX-Gabe vermutete [26]. 
Das seltenere Auftreten von Pleozytose des Liquors und klinischen Symptomen bei 
konkomitierender Bestrahlung begründete er mit der lympholytischen Wirkung der 
Bestrahlung und der dadurch reduzierten zellulären Abwehrreaktion bestrahlten 
Gewebes. 
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2. Neurotoxische Schädigungen 
In der Literatur sind einige Fälle von Paresen oder Plegien beschrieben worden, 
welche aufgrund zeitlicher Überschneidung und dem Ausschluss anderer Ursachen 
als Folge der Behandlung beurteilt wurden [8]. Nach wiederholter i.th. Applikation 
verschiedener Chemotherapeutika und dem Verstreichen einer Latenzzeit von 
wenigen Stunden bis zu einigen Wochen kam es zum plötzlichen Auftreten von Para- 
oder Tetraparesen [8]. Diese Paresen können innerhalb von Tagen in eine Paraplegie 
übergehen und mit Sensibilitätsstörungen, Harn-, Stuhlverhalten oder Inkontinenz 
assoziiert sein [8]. In seltenen Fällen steigen Lähmungen und Sensibilitätsverluste 
weiter auf und können dann auch tödlich enden [37][7]. 
Es werden sowohl flüchtige mit nur wenige Stunden andauernder Symptomatik als 
auch langsamere Verläufe mit schleichender, sich über Wochen hinziehender 
Besserung beschrieben [8]. Selten bleiben schwere Residuen zurück, die sich nur in 
einer langwierigen Rehabilitationsbehandlung mildern lassen;  
meistens jedoch tritt eine deutliche Besserung, nicht selten bis zur Restitutio ad 
integrum ein [8]. 
Die genauen Ursachen sind noch nicht bekannt. Eine osmotische Schädigung durch 
die i.th. Injektionslösung wie auch eine Schädigung durch Konservierungsmittel wie 
Benzylalkohol, die besonders in älteren Berichten in Erwägung gezogen wurde, 
erscheint eher unwahrscheinlich und kommt allenfalls als Kofaktor in Betracht [8]. 
Hahn führt die Fälle, in denen die Lähmungen unmittelbar nach i.th. Applikation 
auftreten, auf die Verwendung solcher Konservierungsmittel zurück, und McLean führt 
ähnliche Fälle auf, in denen es direkt nach Überdosierung zu Paraplegien kam 
[28][37]. Des weiteren beschreibt er in diesen Fällen eine Involvierung der 
Spinalnervenwurzeln verbunden mit Reflexverlusten und Schmerzen im jeweiligen 
Segment. Die neurologische Symptomatik wurde auch bei Verwendung eines 
artifiziellen Liquors wie Elliot´s B Lösung ohne Beimengung von 
Konservierungsmitteln beobachtet. 
Wahrscheinlich handelt es sich um eine direkte, neurotoxische Wirkung der 
Zytostatika [8]. Von den in den Protokollen ALL-/NHL-BFM i.th. verwendeten 
Substanzen sind das MTX und ARA-C. Ein direkter Zusammenhang zwischen Dosis 
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und Anzahl der i.th. Applikationen und dem Auftreten der beschriebenen Symptomatik 
konnte bisher jedoch nicht beobachtet werden [8]. 
Beim MTX wird eine durch den Folsäuremangel ausgelöste Synthesestörung der 
Myelinproteine diskutiert, da sich ähnliche Befunde wie bei Folsäure- und Vitamin B12-
Mangel fanden. Dies kann aber nur in den Fällen zutreffen, in denen sich die 
neurologische Problematik über Tage entwickelte [8]. 
Eine Störung der reparativen Mechanismen im ZNS durch kompetitive Hemmung der 
DNA-Polymerase-α könnte der durch ARA-C ausgelöste Pathomechanismus sein [8]. 
Als prädispositionierender Faktor wird eine Verschlechterung der Liquorclearance 
genannt [67]. Neuropathologisch fand sich oft eine sog. Mikrovakuolisierung der 
weißen Substanz, verbunden mit verstreuter Schwellung der Axone und einer 
Demyelinisation. Entzündliche Reaktionen im perifokalen Raum wurden dabei nicht 
beobachtet [8][37]. Die Demyelinisation lässt sich auch durch erhöhte Werte von 
’myelin basic protein’ darstellen. 
Diese Veränderungen erstreckten sich über die weiße Substanz des Rückenmarks 
und manchmal auch des Hirnstammes oder des Kleinhirns [8]. Breuer beschreibt 
einen bevorzugten Befall des thorakalen Abschnittes, während Dunton die stärkste 
Beteiligung in den hochzervikalen Anteilen der Pyramidenbahn fand [14][20]. Die 
weiße Substanz der Großhirnhemisphären ist selten betroffen. Die Berichte von Saiki 
und Wolff sind eher vereinbar mit einer lokalen Arachnoiditis im Bereich der 
Spinalwurzeln, wobei Saiki Konservierungsmittel benutzte, und Wolff an 5 aufeinander 
folgenden Tagen i.th. ARA-C appliziert hatte und selber feststellte, dass es so zu 
Überdosierungen gekommen sei [55][70]. 
Die neuroradiologischen Befunde in der MRT-Diagnostik differieren stark [8]. Einige 
Autoren beobachteten hyperintense   Areale (HIA) in den T2-gewichteten Aufnahmen, 
vergleichbar mit den Befunden bei zerebraler Leukenzephalopathie. Bei begründetem 
Verdacht auf diese durch i.th. Chemotherapie ausgelöste Komplikation sollte 
zumindest bis zum Eintreten deutlicher Besserung von der weiteren Anwendung i.th. 
Zytostatika abgesehen werden [8].  
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3. Nekrotisierende Leukenzephalopathie 
Das klinisch-neurologische Bild einer nekrotisierenden Leukenzephalopathie ist 
vielfältig. Sie kann sich durch Krampfanfälle, Hemi-, Para- oder Tetraplegie, 
Hirnnervenlähmungen, Aphasie, Ataxie, Schluckstörungen, Dysarthrie, 
Desorientierung, Gedächtnisverlust, Vigilanzstörungen bis hin zu progredienter 
Demenz und Koma äußern. 
Die sichere Diagnose einer toxischen Leukenzephalopathie ließ sich früher nur mit 
Hilfe einer postmortal durchgeführten histopathologischen Untersuchung des 
Hirngewebes stellen. Neben der nur in wenigen Fällen gerechtfertigten Biopsie lässt 
sich die Diagnose heute auch nicht-invasiv mit Hilfe von CT und MRT stellen. In der 
CT finden sich dann hypodense Areale bzw. hyperintense Areale in der MRT, die vor 
allem die weiße Substanz der Hemisphären, aber auch seltener die Kerngebiete der 
Basalganglien betreffen [24]. Normalerweise nicht betroffen sind der Thalamus und 
die graue Substanz des Kortex [2]. Die Verteilung dieser Areale kann sowohl diffus als 
auch fokal sein [18], und sie gehen bei i.th. Gabe zunächst von dem periventrikulären 
Gewebe aus [47] bzw. bei Bestrahlung von den Bereichen, welche die größte Dosis 
erhielten [46]. 
Hierbei ist die MRT aufgrund ihrer höheren Sensitivität, besonders in Bezug auf 
Veränderungen der weißen Substanz, vorzuziehen [44]. So fanden sich bei 
gleichzeitiger CT- und MRT-Untersuchung leichte bis mittelschwere Veränderungen in 
der MRT, während die CT Normalbefunde ergab, und auch bei großen konfluierenden 
Läsionen in der MRT zeigten sich weit kleinere und weniger Herde in der CT [2]. 
Asato vermutet, dass die Signalanhebung in den T2-gewichteten Bildern von einer 
Vermehrung des interstitiellen Wassers herrührt [2]. Pääkkö fand bei der MRT-
Untersuchung von 27 Kindern 9 bis 56 Monate nach ZNS-Behandlung eine gute 
Übereinstimmung der beobachteten Veränderungen der weißen Substanz mit dem 
klinisch-neurologischen Status zu diesen Zeitpunkten. Umgekehrt zeigten nur 4 der 13 
Kinder mit klinischen Auffälligkeiten diese Veränderungen gleichzeitig in der MRT, 
was eventuell mit der oft beobachteten Reversibilität dieser MRT-Veränderungen bei 
fortbestehender klinischer Symptomatik in Zusammenhang steht [44]. Auch Packer 
fand eine gute Korrelation von Ausmaß und Lokalisation der MRT zu den klinischen 
Veränderungen [45]. Valk hingegen schreibt, dass durch Radiotherapie ausgelöste 
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Veränderungen der weißen Substanz in der MRT häufig ohne begleitende klinische 
Symptomatik auftreten, und auch in anderen aktuellen Studien fand sich keine 
eindeutige Korrelation zwischen MRT und klinisch-neurologischen Befunden 
[63][32][33][43]. 
Als Hinweis für einen möglichen Pathomechanismus findet sich im Liquor bei 
Auftreten einer nekrotisierenden Leukenzephalopathie ein erhöhtes ’myelin basic 
protein’ als Zeichen einer akut stattfindenden Demyelinisation [24]. In allen 7 klinisch 
diagnostizierten Fällen von nekrotisierender Leukenzephalopathie fand Gangji für das 
’myelin basic protein’ Werte zwischen 5,4 und 14,6 ng/ml, während sie bei den 
übrigen 32 Patienten mit ZNS-Prophylaxe oder Behandlung einer Meningeosis 
leucaemica, aber ohne klinische Symptomatik, unter 4 ng/ml blieben; mit Ausnahme 
eines Patienten mit gering erhöhten Werten, der jedoch Anzeichen einer akuten, 
toxischen Reaktion auf i.th. MTX bot. Gangji [24] vermutete deshalb, dass es sich 
dabei eventuell um das gleiche pathologische Geschehen in weit geringerer 
Ausprägung handelte. 
Die EEG-Untersuchung ergibt häufig Normalbefunde oder eine unspezifische 
Verlangsamung mit oder ohne epileptischer Aktivität, eine Korrelation mit dem 
klinisch-neurologischen Status ist jedoch nicht möglich [15][45].  
Da aber keine dieser diagnostischen Verfahren eine neurotoxische Genese durch 
Chemotherapeutika oder Bestrahlung nachweist, müssen mögliche andere Ursachen 
immer zusätzlich ausgeschlossen werden, damit nicht wichtige therapeutische 
Interventionen unterlassen werden. Dies wären: 
die Infiltration der Meningen durch Blasten - Finden sich eine erhöhte Zellzahl oder 
Blasten im Liquor bzw. finden sich kontrastmittelaufnehmende Läsionen unbekannter 
Ursache in der neuroradiologischen Bildgebung, so ist dies als ZNS-Befall zu werten 
und entsprechend den Therapie-Protokollen zu behandeln. 
die progressiv-multifokale Leukenzephalopathie (PML) - Diese zumeist irreversible 
Form der Leukenzephalopathie wird durch den Papova-Virus und andere Viren 
ausgelöst. Sie tritt meist in Zusammenhang mit Störungen des Immunsystems, wie 
z.B. im Gefolge einer HIV-Infektion, einer immunsuppressiven Behandlung oder bei 
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Neoplasien des Immunsystems auf. Den genannten Viren wird durch das 
beeinträchtigte Immunsystem die Ausbreitung im ZNS ermöglicht [68][3]. 
eine infektiöse Enzephalitis - Durch die Immunsuppression während der 
chemotherapeutischen Behandlung wird auch anderen Viren und Bakterien eine 
Infektion erleichtert. So ist eine Enzephalitis während der ALL-Behandlung nicht 
ungewöhnlich. 
eine toxisch-metabolische Enzephalopathie 
ischämische Insulte der kortikalen weißen Substanz – Diese wurden mit den durch 
Asparaginase ausgelösten thrombotischen Koagulationsstörungen in Zusammenhang 
gebracht. Sie wurden jedoch auch nach i.th. und i.v. Behandlung ohne ASP-
Anwendung beobachtet [72]. Diese unterscheiden sich aber dadurch, dass das akute 
Ödem, welches die leukenzephalopathischen Veränderungen verursacht, bereits nach 
2-3 Wochen verschwindet, und Insulte auch immer zu Gewebsuntergängen führen [2]. 
Hirnödem - Schädigungen der Endothelzellen durch Chemotherapeutika oder 
Gefäßerkrankungen, wie z.B. Vaskulitiden, verursachen dieses [2]. 
Pathologie der nekrotisierenden Leukenzephalopathie 
Korrelat der nekrotisierenden Leukenzephalopathie ist eine Demyelinisation, eventuell 
ausgelöst durch Störungen der Myelinsynthese. MTX könnte durch Eingreifen in den 
Stoffwechsel von Lipiden und Proteinen des Myelins zu einer Instabilität in der 
Tertiärstruktur des Myelins führen. Der Antimetabolit MTX hemmt das Enzym 
Dihydrofolatreduktase, wodurch eine Hemmung der Synthese von Tetrahydrofolat 
erreicht wird. Tetrahydrofolat ist essentiell für die Methylierungsreaktion in der 
Synthese von Purinen und Pyrimidinen, den Grundbausteinen von DNA und RNA 
[2][1]. Des weiteren wird Tetrahydrofolat für eine Reihe komplexer biochemischer 
Reaktionen als zwischengeschalteter Carrier für ’single carbon groups’ (auf einem 
Kohlenstoffatom basierende Moleküle) wie Methyl, Methylen, Formyl und Formimino 
benötigt. So kann MTX die Synthese diverser Makromoleküle, auch die der Proteine 
und Lipide des Myelins, stören [2][38][29]. Eine experimentelle Studie ergab, dass 1/5 
des gesamten Proteins im Myelin des erwachsenen Gehirns innerhalb von 10 Tagen 
ausgetauscht wird und, dass Phosphatidylinositol, welches von den Lipiden des 
Myelins den schnellsten Stoffwechsel hat, innerhalb von 5 Wochen komplett 
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ausgetauscht wird [2][34]. Sobald die MTX-Konzentration somit unter den  
toxischen Level fällt, vorausgesetzt es sind noch keine irreversiblen Nekrosen 
eingetreten, würde die Remyelinisation beginnen und die Leukenzephalopathie 
innerhalb einiger Wochen verschwinden. Diese Verzögerung von Auftreten und 
Abklingen der Neurotoxizität korreliert mit den klinischen Beobachtungen und stützt 
somit die Hypothese, dass MTX über eine reversible Störung der Myelinsynthese die 
beobachteten Leukenzephalopathien verursacht [17][2]. 
Andere Autoren führen die Demyelinisation auf chronische Ischämie zurück [56][63]. 
Yim beschreibt die Fälle von drei Kindern mit ALL, die 10 bis 14 Tage nach i.th. 
Chemotherapie innerhalb der Dauertherapie eine Hemiparese, Hirnnervenlähmung 
und zwei der Kinder zusätzlich Dysarthrie entwickelten [72]. Die MRT-Befunde 
entsprachen am ehesten einem Infarkt der weißen Substanz. Keines der Kinder hatte 
zuvor neurologische Komplikationen, Meningeosis leucaemica oder Bestrahlungen 
des Schädels erfahren.  
Ein akuter Myelinabbau lässt sich durch erhöhte Konzentrationen von ’myelin basic 
protein’ im Liquor feststellen [24]. 
Neben den Veränderungen an der Myelinscheide finden sich auch pathologische 
axonale Veränderungen. Vielleicht sind letztere sogar ursächlich an den 
Veränderungen an der Myelinscheide beteiligt. Die axonalen Veränderungen sind 
Verlust, Schwellung oder Kalzifikation der Axone mit extrazellulären Kalzium-
Ablagerungen. Da diese Veränderungen des Axons jedesmal die Myelinopathien 
begleitet haben und hin und wieder auch alleine auftreten, bewertet Price die 
neuronale Toxizität als Hauptfaktor für die Entwicklung spät auftretender Schäden 
nach MTX-Gabe [51]. Shibutani fand als auffälligste Reaktion der veränderten weißen 
Substanz nach experimenteller Behandlung von Katzen mit MTX die hydrophe 
Schwellung der Axone gefolgt von der Formation argyrophiler, axonaler Spheroide 
und der Infiltration durch Makrophagen [58]. 
Häufig findet sich auch begleitend als akute Toxizität eine chemische Arachnoiditis. 
Weitere Gefäßschäden äußern sich in beschädigten Endothelien mit erhöhter 
Permeabilität, Entzündungen und der Entwicklung eines zerebralen Ödems [56]. 
Bleyer und Duttera fanden Gefäßschäden mit Hyalinisation der meningealen Gefäße 
und fibrinoider Degeneration oder Thrombose der parenchymalen Gefäße [12][21]. 
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Price fand eine mineralisierende Mikroangiopathie bei Patienten mit Krampfanfällen, 
Kopfschmerzen und leichten, intellektuellen Verschlechterungen [51]. Livrea 
beschreibt eine Vergrößerung der pinozytischen Vesikel von choroidalen (30-150A) 
und kapillären (250-350A) Endothelien akut sowie 73 Tage nach 6-maliger MTX-
Gabe, als auch nach CRT [36]. Die damit verbundene erhöhte Durchlässigkeit der 
Blut-Hirn-Schranke zeigte sich in einem erhöhten Gesamtproteingehalt und einer 
veränderten Elektrophoresekurve des Liquors. Er bringt diese Veränderungen in 
Verbindung mit den late delayed toxischen Reaktionen auf MTX und CRT. 
Ursachen der nekrotisierenden Leukenzephalopathie 
Häufig treten Leukenzephalopathien im Zusammenhang mit high dose-MTX-
Infusionen (>8g/m²) und bei intrathekaler Verabreichung auf. In Einzelfällen sind sie 
jedoch auch bei oraler Verabreichung von low dose-MTX-Gaben über einen 
besonders langen Zeitraum beschrieben worden [71]. In den meisten Fällen wurde 
jedoch festgestellt, dass es zum Erreichen toxischer Liquorkonzentrationen bei 
alleiniger i.v. Gabe von MTX, d.h. ohne CRT, i.th. Behandlung oder sonstiger 
Risikofaktoren für das Auftreten von Leukenzephalopathien, einer wiederholten 
Anwendung von high dose-MTX in einer Einzeldosis von 7-20 g/m² bedurfte [2][1][46]. 
Eine weitere Ursache ist die kranielle Bestrahlung. Page berichtet von einem 
Syndrom, bestehend aus Kleinhirnataxie und Ophthalmoplegie, aufgrund besonderer 
Verletzlichkeit zerebellärer und eventuell auch tegmentaler Hirnnervenkerne nach 
Behandlung mit systemischem high dose-ARA-C [47]. Nur in einer Studie wird über 
eine Beteiligung der zerebralen weißen Substanz mit weit stärkerer Involvierung 
zerebellärer Bereiche in Folge der Behandlung mit ARA-C berichtet[65]. 
Die Zytostatika Daunorubicin (DNR) und Doxorubicin (DOX) greifen zwar Nerven 
außerhalb der Blut-Hirn-Schranke an, wurden  
aber nicht mit Veränderungen von Axonen oder Myelinscheiden des ZNS in 
Verbindung gebracht [47]. 
Prädispositionierende Faktoren und Interaktionen 
Die alleinige Beobachtung von Einzeldosis oder Kumulativdosis ist jedoch nicht 
besonders aussagekräftig, da für die Entwicklung neuronaler Veränderungen nach 
MTX-Gabe diverse Risikofaktoren von großer Bedeutung sind. So können sogar 
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relativ geringe Mengen (moderate dose oder low dose) i.v. applizierten MTX zum 
Erreichen toxischer Konzentrationen im Nervengewebe des ZNS führen [2]. 
Die Neurotoxizität von MTX ist sowohl von der Konzentration im Nervengewebe und 
damit der transependymale Diffusion, Liquorkonzentration und Liquordurchmischung 
als auch von der Dauer toxischer Konzentrationen im ZNS abhängig [18]. Die 
Liquorkonzentration richtet sich nach der Dosis, der Applikationsart (i.th./i.v./p.o.), dem 
Verhältnis von Blut- und Liquorkonzentration und der renalen Elimination bei 
systemischer Verabreichung wie auch zusätzlich nach der intestinalen Aufnahme bei 
oraler Verabreichung. 
Prädispositionierende Faktoren, die das Auftreten der durch MTX ausgelösten 
Nervenschädigung fördern, sind Meningeosis leucaemica, vorhergegangene oder 
konkomitierende Bestrahlung, gleichzeitige systemische und intrathekale 
Verabreichung, intrathekale Kombinationschemotherapie, Adoleszenz und höheres 
Alter [12][8]. 
In älteren Studien, in denen noch eine auf der Körperoberfläche basierende Dosierung 
Anwendung fand, wurden Adoleszenz und höheres Alter als Risikofaktoren 
angegeben [12][26][23]. Neuere Studien hingegen, in denen die Dosierung der i.th. 
applizierten Medikamente altersabhängig erfolgt, nennen ein erhöhtes Risiko für die 
Entwicklung von behandlungsbedingter Neurotoxizität vor allem bei Kindern unter 5 
Jahren [44]. Diese wird zum Teil durch eine Fehldosierung in den älteren Studien 
erklärt. Da der Kopf und damit auch die Liquorräume 70% ihres Wachstums in den 
ersten zwei Lebensjahren erfahren und bereits mit 6 Jahren nahezu ihre endgültige 
Größe erreichen, während sich die Körperoberfläche weitgehend nach der 
Körpergröße richtet, wobei das Größenwachstum sehr viel später abgeschlossen wird, 
erhält man bei Berechnung der Dosis nach der Körperoberfläche für ältere Patienten 
höhere Werte als bei Zugrundelegung des Alters [26]. 
Die Integrität der Blut-Hirn-Schranke wie auch der Schranke zwischen Liquor und 
Hirngewebe, wird durch Bestrahlungen, toxische Substanzen wie Chemotherapeutika 
und Entzündungen in Frage gestellt. So finden sich bei gleicher intravenöser Gabe 
von MTX bei vorhergegangener Bestrahlung höhere MTX-Liquorkonzentrationen als 
bei nicht vorhergegangener Bestrahlung [16]. Auch das Alter der Patienten und eine 
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leukämische Infiltration der Meningen beeinflussen die MTX-Konzentrationen im 
Liquor [12]. Dadurch wird die besondere Schädigung der Kombination mit 
Bestrahlungen und eventuell auch anderer prädispositionierender Faktoren vor oder 
während MTX-Gabe erklärt. Inwieweit dadurch sowohl eine Rückdiffusion des MTX 
ermöglicht als auch die protektive Wirkung des Calciumfolinats (Leucovorin®) 
beeinflusst wird, bleibt unklar. 
In dem Fall, dass diese ungünstigen Kombinationen, wie z.B. MTX-Gaben und 
Bestrahlung, zum Erreichen einer besseren Effizienz der Behandlung unvermeidbar 
sind, sollten die Patienten besonders intensiv auf das Auftreten neurotoxischer 
Reaktionen beobachtet werden [16]. 
Aber auch die Chemotherapie vermag umgekehrt die Folgen der CRT zu verstärken. 
So fanden sich keine MRT-Veränderungen bei Kindern unter 20 Jahren, die aufgrund 
eines intrakraniellen Tumors mit bis zu 40 Gy bestrahlt worden waren, während weit 
geringere Bestrahlungsdosen in Verbindung mit chemotherapeutischer Behandlung 
bei Kindern mit ALL zu solchen Veränderungen führten [44]. Im Gegensatz dazu 
stehen die Beobachtungen einiger anderer Autoren, dass sich das während der 
Bestrahlung auftretende Somnolenzsyndrom mit Hilfe von konkomitierendem MTX 
lindern oder sogar verhindern lässt.  
Prognose/Behandlung 
Nach Absetzen der i.th. MTX-Gaben tritt bei akuten und subakuten, neurotoxischen 
Schäden durch MTX nach einiger Zeit meist Besserung ein, nicht selten bis hin zur 
vollständigen Restitution [56][2]. Monate bis Jahre nach der Behandlung auftretende, 
meist mit stärkerer Demyelinisation einhergehende, verzögerte und chronische 
Leukenzephalopathien, besonders bei längerer Anwendungsdauer oder 
Kombinationen aus i.th. und i.v. MTX mit Radiotherapie, scheinen hingegen zur 
Persistenz mit  
über das Behandlungsende hinaus anhaltenden neurologischen Störungen zu neigen. 
Durch forcierte Behandlung mit Folsäure (Leucovorin®) lassen sich die Residuen 
minimieren und die Besserung beschleunigen [15]. 
Die neuroradiologischen Veränderungen verschwinden meist in einem Zeitintervall 
von 12-24 Monaten [44]. So fand Kramer bei 9 Kindern, die sich 5 oder mehr Jahre in 
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Remission befanden und deren Behandlung entsprechend lange zurücklag, in der 
MRT nur Normalbefunde, während das 10. Kind, das sich erst 12 Monate in 
Remission befand, zwar eine Hirnatrophie, jedoch keine Veränderungen in der weißen 
Substanz zeigte [33]. 12 Kinder, die unter 5 Jahre alt waren, keine Radiotherapie aber 
sowohl i.th. als auch i.v. high dose-MTX erhalten hatten, keine Meningeosis 
leucaemica erlitten hatten und sich in Remission befanden, untersuchte Seidel 18 bis 
112 Monate nach der letzten MTX-Gabe. Dabei fand er weder 
magnetresonanztomographische noch klinisch-neurologische auf MTX 
zurückzuführende Veränderungen [56].Beide schlugen eine prospektiv angelegte 
Längsschnitt-Studie über MRT-Veränderungen in den Wochen und Monaten nach der 
ZNS-Behandlung vor. So würden eventuelle, bereits wieder verschwundene 
Veränderungen in der MRT erfasst werden, und man würde genauer erfahren, ob es 
sich bei den Veränderungen der weißen Substanz in der MRT eher um ein 
vorübergehendes Ödem oder mehr um dauerhafte Veränderungen der weißen 
Substanz handelt [56]. Wie auch immer, 2-8 Jahre nach der Chemotherapie, unter 
anderem mit MTX-Infusionen, fanden sich bei 25-50% der Patienten Veränderungen 
der weißen Substanz in der MRT [56][69][4][35]. 
Oft war auch zu beobachten, dass eine Fortführung der i.th. Behandlung nach einer 
kurzen Behandlungsunterbrechung aufgrund akuter, neurologischer 
Verschlechterung, teilweise sogar bei noch fortbestehender Symptomatik, ohne 
weitere Komplikationen vertragen wurde [2][56]. So konnte i.th. appliziertes ARA-C bei 
Bleyer i.th. MTX-Gaben, nach dem Auftreten von neurologischen Symptomen und 
erfolgter Besserung nach Absetzen der MTX-Gaben, ersetzen, ohne dass die 
Symptomatik wieder auftrat [12]. Es wird aber auch von progredienter 
Verschlechterung mit tödlichem Ausgang berichtet. So erlitt ein 21 Jahre alter Junge 
mit ALL und Beteiligung von Haut, Hoden und Hirn 48 Stunden nach der 11. i.th. MTX-
Gabe plötzlich Kopfschmerzen, Inkontinenz und einen Grand mal-Anfall, nach 
welchem er beatmungspflichtig und tonisch wurde. Diese Komplikation entwickelte 
sich innerhalb eines Vormittages, ohne daß übliche Prodromalsymptome wie Ataxie 
oder Verwirrung zu verzeichnen waren. Nachdem am folgenden Tag im EEG der 
Hirntod festgestellt werden musste, ließ man den Patienten versterben. Ein CT vom 
Vortag und die Obduktion ergaben hypodense Läsionen der weißen Substanz, ein 
             Möglichkeiten der CT und MRT des ZNS während der Behandlung von ALL und NHL                 
17 
weitverbreitetes Ödem, eine Gliose mit Proliferation der Astrozyten sowie eine 
Demyelinisation der weißen Substanz [59].  
Blutungen/Sinusvenenthrombosen 
Während der Behandlung der ALL kommt es zu Blutungs- und/oder 
Thrombosekomplikationen, welche meist als Sinusvenenthrombosen und 
hämorrhagische Insulte, seltener als Thrombosen der Extremitätenvenen auftreten. 
Nach Berichten von Sutor traten sie während des ALL-BFM 90-Therapieprotokolls in 
1,7% der Fälle auf, wobei das Durchschnittsalter 10 Jahre betrug und Mädchen 
häufiger als Jungen betroffen waren [61]. Nowak-Göttl hingegen berichtet von 10-12% 
Thrombosen mit dem BFM 90-Protokoll und 1-14% unabhängig vom verwendeten 
Therapieprotokoll [41]. 
Dafür wird vor allem die Anwendung von Asparaginase und Glukokortikoiden 
verantwortlich gemacht, da bei beiden sowohl Veränderungen der 
Gerinnungsparameter beobachtet wurden als auch die Blutungs-
/Thrombosekomplikationen zeitlich mit der Gabe von Glukokortikoiden und ASP 
korrelierten [61]. 
ASP ist ein Enzym, welches die Hydrolyse von Asparagin zu Aspartat und Ammoniak 
katalysiert und so die Proteinsynthese der Leukämiezellen stört, welche nur in 
geringem Ausmaß zur de novo-Synthese von Asparagin befähigt sind [41]. Des 
weiteren scheint ASP auch auf Leukämiezellen im Gehirn oder den Meningen zu 
wirken, obwohl ASP die Blut-Hirn-Schranke nicht überwinden kann. Dies wird durch 
eine allgemeine Verringerung des ASP-Pools erklärt; so fanden sich nach Gabe von 
ASP bis unter die Nachweisgrenze verringerte ASP-Konzentrationen im Liquor 
[19][41]. Aber auch die Proteinsynthese in der Leber wird beeinträchtigt, was zu einer 
verringerten Produktion von einigen Gerinnungsfaktoren führt und letztendlich als 
Ursache der veränderten Gerinnung zu sehen ist. Betroffen sind im Besonderen AT 
III, Plasminogen, Protein C, F II, F V, F IX und F X [2]. 
Diese Angaben beziehen sich auf die von E. coli abstammende CO-ASP. Bei 
Verwendung der von Erwinia abstammenden E-ASP wurden diese Störungen der 
Synthese von Gerinnungsfaktoren nicht oder in wesentlich geringerem Ausmaß 
beobachtet [61], auch fanden sich weniger klinische Beschwerden bei Verwendung 
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von E-ASP [22]. Als Ursachen kommen eine geringere Penetration von E-ASP ins 
Gewebe, eine verstärkte Induktion der Asparaginsynthetase durch E-ASP, eine 
mögliche Kontamination von CO-ASP mit Endotoxinen und daraus resultierender 
latenter Verbrauchskoagulopathie und eine unterschiedliche Pharmakokinetik, z.B. 
eine geringere Halbwertszeit von E-ASP, in Frage [61]. 
Sutor fand neben den beschriebenen Veränderungen unter Behandlung mit ASP auch 
Veränderungen unter alleiniger Gabe von Glukokortikoiden, die denen unter ASP 
teilweise entgegengesetzt sind. Des weiteren wird von einem Anstieg des Faktor VIII-
Komplexes und einer reduzierten Gefäßdurchlässigkeit durch Glukokortikoide 
berichtet [61]. 
Obgleich das Ausmaß dieser Veränderungen hämorrhagische und thrombotische 
Komplikationen erklären könnten, fanden sich in den wenigen Fällen, in denen diese 
Thrombosen aufgetreten waren, nicht stärker erniedrigte Gerinnungsfaktoren als bei 
dem Gros der Kinder, welche keine Komplikationen erlitten [61]. Pui verglich die 
Laborparameter in Fällen mit und ohne thrombotische Komplikationen und fand als 
einzigen Unterschied eine Veränderung des Faktor VIII-Moleküls [52]. 
Während die Blutungen eher früher auftreten, werden die Thrombosen um die 5. 
Behandlungswoche bei kombinierter Anwendung von Glukokortikoiden und ASP 
beobachtet. Die ZNS-Infarkte können sich dann in plötzlich auftretenden 
Kopfschmerzen, Hemiparesen, Krämpfen, Sehstörungen, Verwirrtheit, 
Gedächtnisschwund und Somnolenz äußern [61]. 
Hirnvolumenminderungen/Hirnatrophien 
Hirnatrophien bzw. die Vergrößerung der Liquorräume sind der häufigste 
pathologische Befund in der neuroradiologischen Diagnostik während und nach der 
Therapie der ALL. Aufgrund der geringen Spezifität der Schädigung findet sie in den 
meisten Studien zu diesem Thema nur am Rande Beachtung und wurde auch nur 
nach subjektiven Kriterien bestimmt. 
Prassopulus untersuchte 196 Kinder während und/oder nach der Behandlung und 
ermittelte den Grad der Hirnvolumenminderung anhand verschiedener objektiver 
Kriterien, wie z.B. den Durchmessern der Ventrikel und einzelner Sulci [49]. Er fand in 
74% der Fälle während und in 65% der Fälle nach der Behandlung Hirnatrophien, 
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wobei während der intrathekalen ZNS-Prophylaxe vor der CRT mit 18 Gy häufiger 
eine Hirnatrophie beobachtet wurde als nach der CRT im Verlauf der Dauertherapie. 
Er schloss daraus einen fehlenden kumulativen Effekt der Therapie auf die 
Hirnatrophie und maß der intrathekalen Chemotherapie eine größere Bedeutung für 
die Entwicklung der Hirnatrophie bei als der CRT. Des weiteren fand er bei allen 
Kindern, die bei der Diagnose jünger als 2 Jahre waren, vergrößerte Liquorräume. 
Der Hypothese von Ochs, dass die Hirnvolumenminderung durch die Behandlung mit 
Glukokortikoiden ausgelöst werde, da er bei 30% der untersuchten Kinder während 
der Chemotherapie in Verbindung mit Glukokortikoiden eine innerhalb von 6 Wochen 
reversible Hirnatrophie feststellte, kann sich Prassopulus nur ansatzweise 
anschließen [42]. Aufgrund der häufigen pathologischen, posttherapeutischen 
Befunde mißt er der ZNS-Prophylaxe durch i.th. MTX und CRT die größte Bedeutung 
für die Entwicklung lange über die Behandlungsdauer hinaus bestehender 
Hirnatrophien bei. 
Klinisch-neurologische und neuropsychologisch-kognitive Folgen der Behandlung 
Die meisten Studien zu den Spätfolgen der Leukämiebehandlung fanden vor allem 
eine Verschlechterung der Ergebnisse neuropsychologischer Testungen und das 
Auftreten von Lernschwierigkeiten, die teilweise einen Wechsel von normalen 
Schulformen zu speziellen Schulen für Kinder mit Lernschwierigkeiten erforderten 
[64]. 
Die Ursachen sind zum einen in der veränderten psychosozialen Umgebung, wie 
sowohl der häufigen Abwesenheit in Schule und Freundeskreis als auch der 
Stresssituation für Patient und Familie durch eine schwere lebensbedrohliche 
Erkrankung, und zum anderen in der neurotoxischen Wirkung von Chemo- und 
Radiotherapie, welche sich in den oben genannten Komplikationen äußert, zu suchen 
[60]. Um die Ursachen trennen zu können, stellte Smibert zusätzlich zur 
Untersuchungsgruppe zwei Vergleichsgruppen auf, einmal vergleichbare gesunde 
Kinder und zum anderen Kinder, die aufgrund verschiedener maligner Erkrankungen 
eine Chemotherapie, jedoch im Gegensatz zur Untersuchungsgruppe keine CRT und 
zu ungefähr der Hälfte der Kinder auch keine i.th. MTX-Gaben erhalten hatten. Er fand 
generalisiert eine leichte IQ-Verschlechterung der bestrahlten Kinder mit besonders 
schlechten Testergebnissen im sprachlichen Bereich. Als Risikofaktor sah er die CRT 
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bei Kindern unter 5 Jahren für die Entwicklung von Lernstörungen, nicht hingegen für 
die Entwicklung kognitiver Defizite. Die Bestrahlungsdosis korrelierte dafür mit der 
Entwicklung kognitiver Defizite, nicht aber mit der Entwicklung von Lernstörungen. 
Geschlecht, i.th. MTX-Gabe, Chemotherapie und Umgebungsfaktoren zeigten in 
dieser Studie kaum Auswirkungen auf die Testergebnisse [60]. 
Waber berichtet von einem erhöhten Risiko für Mädchen, besonders bei kombinierter 
high dose-MTX-Gabe mit CRT, sowohl für intellektuelle Probleme als auch für das 
Auftreten anderer therapiebedingter, neurologischer Probleme, während bei den 
Jungen dafür vermehrt ZNS-Rezidive auftraten [66]. Auch sie fand vor allem Defizite 
im sprachlichen Bereich und des Gedächtnisses. Da sich kaum Unterschiede 
zwischen bestrahlten und nicht bestrahlten Kindern fanden, schloss sie die CRT als 
mögliche Ursache aus. Als weitere mögliche Ursache führte sie die Glukokortikoide 
an, deren schädliche Wirkung auf das Gedächtnis bereits an Kindern mit Asthma 
festgestellt wurde [66]. 
Die klinisch-neurologischen Probleme können auf Schädigungen des peripheren und 
des zentralen Nervensystems beruhen. So ist bekannt, dass Vincristin zu peripherer 
Polyneuropathie führen kann, welche sich sowohl in Reduktion von Reflexansprechen 
und Muskelkraft als auch in Sensibilitätsstörungen äußert. Daunorubicin und andere 
Anthracycline führen über eine Schädigung des kardialen Nervensystems zu 
Kardiomyopathien, und Aminoglykoside können Hörschäden verursachen. Da in 
diesen Fällen die neurologischen Befunde auf periphere Schädigungen 
zurückzuführen sind, können sie nicht mit den beobachteten zentralen Komplikationen 
in Verbindung gebracht werden [47][56]. 
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Zielsetzung 
In dieser prospektiv angelegten Studie sollen Kinder vor und während der Behandlung 
akut-lymphoblastischer Leukämien zu zuvor festgelegten Zeitpunkten 
magnetresonanztomographisch untersucht werden, um Antworten zu folgenden 
Fragen zu erlangen. Gleichzeitig mit den MRT-Untersuchungen wird der 
neurologische Status zum jeweiligen Zeitpunkt erhoben. Zusätzlich werden 
dazwischen aufgetretene, neurologische Auffälligkeiten vermerkt, welche Anlass zu 
zusätzlichen Untersuchungen und eventuell auch zu Therapieabwandlungen geben. 
Folgende Fragen sollen beantwortet werden: 
Welche pathologischen Befunde lassen sich, unabhängig von der klinischen 
Manifestation, in den MRT-Bildern finden ? 
Ist durch frühere Untersuchungen belegt, dass es sich um akute Veränderungen 
handelt, welche vor Beginn der Behandlung noch nicht bestanden haben? 
Können diese Veränderungen durch die Grunderkrankung (ALL/NHL) verursacht 
sein? z.B. intrakranielle Manifestation oder Thrombosen durch Leukozytose. 
Können diese Veränderungen durch die Toxizität der Behandlung 
(Chemotherapie/Radiotherapie) verursacht sein? 
Gibt es andere mögliche Ursachen für diese Veränderungen wie z.B. Infektionen? 
Treten klinisch-neurologische Verschlechterungen auf? 
Finden sich vorhergehende oder konkomitierende Auffälligkeiten in der MRT? 
Welche Therapieabwandlungen wurden aufgrund pathologischer MRT-Befunde 
und/oder klinisch-neurologischer Verschlechterungen eingeleitet, und zu welchen 
Ergebnissen führten sie? 
Finden sich Zeitpunkte, zu denen einzelne Ereignisse gehäuft auftreten? 
Korrelieren diese Zeitpunkte mit einzelnen Therapieelementen bzw. der Applikation 
eines Chemotherapeutikums? (akute und subakute Toxizität). 
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Korrelieren diese Veränderungen mit einigen Therapiezweigen? 
Welche diagnostischen neuroradiologischen Methoden sind hinsichtlich der 
Sensibilität besonders gut zur Detektion einzelner Veränderungen geeignet? 
Ist die Einführung eines neuroradiologischen Screenings wie in dieser Studie während 
der Behandlung von ALL und NHL zu empfehlen ? 
Zu welchen Zeitpunkten wäre ein solches Screening besonders aufschlussreich? 
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Methodik 
Patienten/Diagnose 
Es wurden insgesamt 21 Kinder in der Neuroradiologischen Abteilung der RWTH 
Aachen im Rahmen unserer Studie untersucht. Davon entfielen 18 Kinder auf den 
prospektiven und 3 Kinder auf den retrospektiven Teil. In den prospektiven Teil 
wurden alle diejenigen Kinder aufgenommen, bei denen in der Zeit von 12/95 bis 6/97 
eine akut-lymphoblastische Leukämie oder ein lymphoblastisches Non-Hodgkin-
Lymphom diagnostiziert wurde und welche in der Kinderonkologischen Abteilung der 
RWTH Aachen aufgrund dessen entsprechend den Therapieprotokollen der 
Therapiestudie Berlin-Frankfurt-Münster behandelt wurden. Ausgeschlossen wurde 1 
Kind bei dem keine Verlaufskontrolle durchgeführt worden war. Dies geschah, da 
aufgrund seines Alters eine Sedierung zur Durchführung der neuroradiologischen 
Untersuchung benötigt worden wäre, von der in Anbetracht des erfreulich 
komplikationslosen Verlaufes abgesehen wurde. Retrospektiv wurden 3 Kinder (4-6) 
hinzugezogen, die in den Jahren 1990-93 ebenfalls aufgrund einer akut-
lymphoblastischen Leukämie bzw. eines lymphoblastischen Non-Hodgkin-Lymphoms 
in der Kinderonkologischen Abteilung der RWTH Aachen behandelt worden waren 
und im Verlauf der Behandlung neurologische Komplikationen entwickelt hatten. Bei 
ihnen war eine verwertbare Bildgebung durch MRT oder CT verfügbar. 
Die prospektive Gruppe bestand aus 17 Kindern mit einer ALL und 2 Kindern mit 
einem NHL: 12 Erstmanifestationen einer ALL (8 und 11-20), 3 Erstrezidiven einer 
ALL(1-3), einem Zweitrezidiv einer ALL (7)) und 2 Erstmanifestationen eines 
lymphoblastischen NHL (9 und 10). Das aus oben genannten Gründen 
ausgeschlossene Kind hatte eine ALL. Aus der retrospektiven Gruppe litten 2 Kinder 
an einer Erstmanifestation einer ALL (4 und 5) und eines an einem lymphoblastischen 
NHL (6). 
Das Geschlechterverhältnis Jungen/Mädchen lag bei 11/9 und das Alter bei Diagnose 
variierte von 1 Jahr und 4 Monaten bis zu 19 Jahren und 5 Monaten, der Median 
betrug 8 Jahre und 5 Monate. 
Der neuroradiologische Beobachtungszeitraum, von der Diagnose bis zur letzten CT- 
oder MRT-Untersuchung, betrug 2 Monate bis 17 Monate. Im Mittel lag er bei 7 
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Monaten. Der klinische Beobachtungszeitraum betrug 1 Monat bis 81 Monate, im 
Mittel 19,5 Monate. 
Patienten/Behandlung 
Die Behandlung erfolgte mit einer Ausnahme vollständig entsprechend den 
Therapieplänen der Berlin-Frankfurt-Münster-Studiengruppe der Gesellschaft für 
pädiatrische Hämatologie und Onkologie.  
Die Therapieprotokolle ALL-BFM 90 und 95 sehen je 3 Behandlungszweige vor, 
benannt mit SRG, MRG und HRG (ALL-BFM 90) sowie SR, MR und HR (ALL-BFM 
95), zu denen die Kinder aufgrund prognostischer Faktoren zugeordnet werden. Je 
eine weitere Unterteilung im MRG- und HRG-Zweig bzw. zwei weitere Unterteilungen 
im MR-Zweig, auf welche die Kinder randomisiert verteilt werden, wurde zur 
Erprobung neuer Behandlungsstrategien eingeführt; im Therapiezweig SR ist die 
Dauertherapie für Jungen auf eine Gesamttherapiedauer von 36 Monaten, im 
Vergleich zu sonst 24 Monaten in den anderen Therapiezweigen und für Mädchen, 
verlängert. Die Therapieprotokolle NHL-BFM 90 bzw. 95 sehen für die Behandlung 
von lymphoblastischen NHL der Stadien III und IV die Therapiezweige RG bzw. MR 
vor, welche identisch sind mit dem MRG- bzw. MR-Zweig der ALL-BFM-
Therapiepläne; eine Randomisierung entfällt. Zur Behandlung von lymphoblastischen 
NHL der Stadien I und II entfällt eine Reinduktion, ansonsten erfolgt sie wie bei den 
Stadien III und IV. Das Therapieprotokoll ALL-REZ 95 zur Behandlung von ALL-
Rezidiven ist in 4 Therapiezweige S1 - S4 unterteilt, auf welche die Kinder nach dem 
Zeitraum zwischen Erstmanifest und Rezidiv aufgeteilt werden. 
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Die Therapiezweige SRG, MRG, SR und MR unterscheiden sich nur geringfügig und 
bestehen aus 3 Therapieblöcken: 
- Protokoll I (PI) zur Induktion (PI/1) und Konsolidierung (PI/2) über 9 Wochen 
- Protokoll M (PM) zur Extrakompartmentbehandlung über 8 Wochen 
- Protokoll II (PII) zur Reinduktion (PI/1) und Rekonsolidierung (PI/2) über 7 
 Wochen. 
Es schließt sich eine Dauertherapie bis zum Erreichen einer Gesamttherapiedauer 
von 2 Jahren an.  
 
Protokoll I/1 und I/2: 
 
Protokoll M: 
 
Medikament Applikation Dosierung Tag
Prednison oral 60 mg/m²/d *a 1 37
Vincristin intravenös 1,5 mg/m²/d 8  15  22  29   
Daunorubicin 1 h Infusion 30 mg/m²/d *b 8  15  22  29   
Asparaginase 1 h Infusion 5.000 U/m²/d *c 12 15 18 21  24 27 30 33  
Methotrexat intrathekal 6; 8; 10; 12 mg/m² *d 1 12    33  
Cyclophosphamid 1 h Infusion 1 g/m²/d *e 36     64   
Cytarabin intravenös 75 mg/m²/d  38-41 45-48 52-55 59-62   
6-Mercaptopurin oral 60 mg/m²/d 36 64   
Methotrexat intrathekal 6; 8; 10; 12 mg/m² *d  45   59    
*a :Aufbau und Ausschleichen der vollen Prednisondosis von Tag 1 - 7  und 29 - 37
*b : Im SR-Zweig von Protokoll ALL-BFM 95 nur am Tag 8 und 15
*c : Bei Verwendung von CO-ASP; Im Protokoll BFM 90 doppelte Dosis
*d : Bei einem Alter von 0-1; 1-2; 2-3; >3 Jahren; Bei ZNS-Befall zusätzlich an Tag 18 und 27
*e : Mit Cystitisprophylaxe (im Regelfall 70 mg/m² MESNA 0, 4 und 8 h nach Infusion)
Medikament Applikation Dosierung Tag
6-Mercaptopurin oral 25 mg/m²/d 1 56
Methotrexat 24 h Infusion 5 g/m² *a 8 22 36 50
Methotrexat intrathekal 6; 8; 10; 12 mg/m² *b 8 22 36  50  
*a : Mit LCV-Rescue (im Regelfall 15 mg/m² Leukovorin 42, 48 und 54 h nach Infusionsbeginn)
*b : Bei einem Alter von 0-1; 1-2; 2-3; >3 Jahren
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Protokoll II/1 und II/2: 
 
In den Therapiezweigen HRG und HR folgen dem auf 5 Wochen verkürzten 
Induktionsblock 6 kurze HR-Blöcke von je einer Woche, an die sich der 
Reinduktionsblock und die Dauertherapie anschließen. 
HR1-Block: 
 
 
 
Medikament Applikation Dosierung Tag
Dexamethason oral 10 mg/m²/d *a 1 30
Vincristin intravenös 1,5 mg/m²/d 8  15  22 29  
Doxocyclin 1 h Infusion 30 mg/m²/d 8  15  22 29  
Asparaginase 1 h Infusion 10.000 U/m²/d *b 8 11 15 18  
Cyclophosphamid 1 h Infusion 1 g/m²/d *c 36     
Cytarabin intravenös 75 mg/m²/d  38-41 45-48
6-Thioguanin oral 60 mg/m²/d 36 49
Methotrexat intrathekal 6; 8; 10; 12 mg/m² *d 38  45    
*a : Ausschleichen der vollen Prednisondosis von Tag 21-30
*b : Bei Verwendung von CO-ASP
*c : Mit Cystitisprophylaxe (im Regelfall 70 mg/m² MESNA 0, 4 und 8 h nach Infusion)
*d : Bei einem Alter von 0-1; 1-2; 2-3; >3 Jahren; Bei ZNS-Befall zusätzlich an Tag 1 und 18
Medikament Applikation Dosierung Tag
Dexamethason oral 20 mg/m²/d 1 2 3 4 5  
Vincristin intravenös 1,5 mg/m²/d *a 1     6
Cytarabin 3 h Infusion 2x 2 g/m²/d     5  
Methotrexat 24 h Infusion 5 g/m² *b 1      
Cyclophosphamid 1 h Infusion 2x 200 mg/m²/d *c  2 3 4   
Asparaginase >6 h Infusion 25.000 U/m²/d *d      6
Methotrexat intrathekal 6; 8; 10; 12 mg/m² *e 1      
Cytarabin intrathekal 16; 20; 26; 30 mg/m² *e 1      
Prednison intrathekal 4; 6; 8; 10 mg/m² *e 1      
*a : Nicht bei der ersten Durchführung, also nicht direkt nach dem Induktionsblock
*b : Mit LCV-Rescue (im Regelfall 15 mg/m² Leukovorin 42, 48 und 54 h nach Infusionsbeginn)
*c : Mit Cystitisprophylaxe (im Regelfall 70 mg/m² MESNA 0, 4 und 8 h nach Infusion)
*d : Bei Verwendung von CO-ASP
*e : Bei einem Alter von 0-1; 1-2; 2-3; >3 Jahren
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HR2-Block: 
 
HR3-Block: 
 
Die Therapiezweige S2 und S3 beginnen mit einer 5-tägigen zytoreduktiven 
Vorphase, in der Dexamethason (6 mg/m²/d p.o.) gegeben wird, an die sich im S2-
Zweig zwei einwöchige  
F-Blöcke, sechs einwöchige R-Blöcke, der Reinduktionsblock und die Dauertherapie 
anschließen. Im S3-Zweig folgt dem zweiten R-Block die 
Knochenmarkstransplantation. Der S4-Zweig besteht aus einem I-Block über zwei 
Wochen und drei einwöchigen  
S-Blöcken, an die sich die Knochenmarkstransplantation anschließt. 
Medikament Applikation Dosierung Tag
Dexamethason oral 20 mg/m²/d 1 2 3 4 5  
Cytarabin 3 h Infusion 2x 2 g/m²/d 1 2     
Etoposid 2 h Infusion 2x 100 mg/m²/d   3 4 5  
Asparaginase >6 h Infusion 25.000 U/m²/d *a      6
Methotrexat intrathekal 6; 8; 10; 12 mg/m² *b     4  
Cytarabin intrathekal 16; 20; 26; 30 mg/m² *b     4  
Prednison intrathekal 4; 6; 8; 10 mg/m² *b     4  
*a : Bei Verwendung von CO-ASP
*b : Bei einem Alter von 0-1; 1-2; 2-3; >3 Jahren
Medikament Applikation Dosierung Tag
Dexamethason oral 20 mg/m²/d 1 2 3 4 5  
Vindesin intravenös 3 mg/m²/d 1     6
Daunorubicin 24 h Infusion 30 mg/m²     5  
Methotrexat 24 h Infusion 5 g/m² *a 1      
Ifosfamid 1 h Infusion 2x 800 mg/m²/d *b  2 3 4   
Asparaginase >6 h Infusion 25.000 U/m²/d *c      6
Methotrexat intrathekal 6; 8; 10; 12 mg/m² *d 1    4*e  
Cytarabin intrathekal 16; 20; 26; 30 mg/m² *d 1    4*e  
Prednison intrathekal 4; 6; 8; 10 mg/m² *d 1    4*e  
*a : Mit LCV-Rescue (im Regelfall 15 mg/m² Leukovorin 42, 48 und 54 h nach Infusionsbeginn)
*b : Mit Cystitisprophylaxe (im Regelfall 70 mg/m² MESNA 0, 4 und 8 h nach Infusion)
*c : Bei Verwendung von CO-ASP
*d : Bei einem Alter von 0-1; 1-2; 2-3; >3 Jahren
*e : Nur bei ZNS-Beteiligung
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F1-Block: 
 
F2-Block: 
 
R1-Block: 
 
 
Medikament Applikation Dosierung Tag
Dexamethason oral 20 mg/m²/d 1 2 3 4 5  
Vincristin intravenös 1,5 mg/m²/d 1     6
Methotrexat 36 h Infusion 1 g/m² 1      
Asparaginase >6 h Infusion 10.000 U/m² *a    4   
Methotrexat intrathekal 6; 8; 10; 12 mg/m² *b 1      
Cytarabin intrathekal 16; 20; 26; 30 mg/m² *b 1      
Prednison intrathekal 4; 6; 8; 10 mg/m² *b 1      
*a : Bei Verwendung von CO-ASP
*b : Bei einem Alter von 0-1; 1-2; 2-3; >3 Jahren
Medikament Applikation Dosierung Tag
Dexamethason oral 20 mg/m²/d 1 2 3 4 5
Vincristin intravenös 1,5 mg/m²/d 1     
Cytarabin 3 h Infusion 2x 3 g/m²/d 1 2    
Asparaginase >6 h Infusion 10.000 U/m²/d *a    4  
Methotrexat intrathekal 6; 8; 10; 12 mg/m² *b     5
Cytarabin intrathekal 16; 20; 26; 30mg/m² *b     5
Prednison intrathekal 4; 6; 8; 10 mg/m² *b     5
*a : Bei Verwendung von CO-ASP
*b : Bei einem Alter von 0-1; 1-2; 2-3; >3 Jahren
Medikament Applikation Dosierung Tag
Dexamethason oral 20 mg/m²/d 1 2 3 4 5  
Mercaptopurin oral 100 mg/m²/d 1 2 3 4 5  
Vincristin intravenös 1,5 mg/m²/d 1     6
Methotrexat 36 h Infusion 1 g/m² 1      
Cytarabin 3 h Infusion 2x 2 g/m²/d     5  
Asparaginase >6 h Infusion 10.000 U/m²/d *a      6
Methotrexat intrathekal 6; 8; 10; 12 mg/m² *b 1      
Cytarabin intrathekal 16; 20; 26; 30mg/m² *b 1      
Prednison intrathekal 4; 6; 8; 10 mg/m² *b 1      
*a : Bei Verwendung von CO-ASP
*b : Bei einem Alter von 0-1; 1-2; 2-3; >3 Jahren
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R2-Block: 
 
I-Block: 
 
S-Block: 
Medikament Applikation Dosierung Tag
Dexamethason oral 6 mg/m²/d 1 bis 14  
Thioguanin oral 100 mg/m²/d 1 bis 14  
Vincristin intravenös 1,5 mg/m²/d 1  8   15
Idarubicin 24 h Infusion 10 mg/m² 1      
Methotrexat intrathekal 6; 8; 10; 12 mg/m² *b 1  8    
Cytarabin intrathekal 16; 20; 26; 30 mg/m² *b 1  8    
Prednison intrathekal 4; 6; 8; 10mg/m² *b 1  8    
*a : Bei Verwendung von CO-ASP
*b : Bei einem Alter von 0-1; 1-2; 2-3; >3 Jahren
Medikament Applikation Dosierung Tag
Dexamethason oral 20 mg/m²/d 1 2 3 4 5  
Thioguanin oral 100 mg/m²/d 1 2 3 4 5  
Vindesin intravenös 3 mg/m²/d 1      
Methotrexat 36 h Infusion 1 g/m² 1      
Ifosfamid 1 h Infusion 400 mg/m²/d 1 2 3 4 5  
Daunorubicin 24 h Infusion 35 mg/m²     5  
Asparaginase >6 h Infusion 10.000 U/m²/d *a      6
Methotrexat intrathekal 6; 8; 10; 12mg/m² *b 1    5*c  
Cytarabin intrathekal 16; 20; 26; 30mg/m² *b 1    5*c  
Prednison intrathekal 4; 6; 8; 10mg/m² *b 1    5*c  
*a : Bei Verwendung von CO-ASP
*b : Bei einem Alter von 0-1; 1-2; 2-3; >3 Jahren
*c : Nur bei ZNS-Beteiligung
Medikament Applikation Dosierung Tag
Dexamethason oral 6 mg/m²/d 1 2 3 4 5 6
Vincristin intravenös 1,5 mg/m²/d 1     6
Idarubicin 24 h Infusion 8 mg/m² 1 2     
Etoposid 2 h Infusion 100 mg/m²/d   3 4 5  
Thiotepa 0,5 h Infusion 30 g/m²/d   3    
Asparaginase >6 h Infusion 10.000 U/m²/d *a      6
Methotrexat intrathekal 6; 8; 10; 12 mg/m² *b 1     6
Cytarabin intrathekal 16; 20; 26; 30 mg/m² *b 1     6
Prednison intrathekal 4; 6; 8; 10 mg/m² *b 1     6
*a : Bei Verwendung von CO-ASP
*b : Bei einem Alter von 0-1; 1-2; 2-3; >3 Jahren
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Eine prophylaktische Bestrahlung des Schädels und der oberen Halswirbelsegmente 
(CRT) mit 12 Gy erfolgte in den Therapiezweigen MRG, HRG, RG und HR in der 
Pause zwischen Reinduktion und Dauertherapie. Bei Kindern unter 1 Jahr entfiel die 
CRT. 
Zu den sehr ähnlichen Therapiezweigen SRG, MRG, RG, SR und MR wurden 15 (4-6 
und 9-20) der 20 Kinder zugeteilt, einschließlich der 3 retrospektiv betrachteten Kinder 
(4-6). Im einzelnen sind dies von den retrospektiv betrachteten Kindern jeweils eins im 
SRG-, MRG- und RG-Zweig (5, 4, 6) und aus der prospektiven Gruppe 3 Kinder (15, 
17 und 18) im SR-Zweig sowie 9 Kinder im MR-Zweig (9-14, 16, 19 und 20), von 
denen zwei Kinder (9 und 10) aufgrund eines NHL behandelt wurden. Diese Kinder 
bilden die Behandlungsgruppe 1. Die Unterschiede zwischen den einzelnen 
Therapiezweigen innerhalb der Behandlungsgruppe 1 sind: In den Protokollen ALL-
/NHL-BFM 90 erfolgte die i.th. MTX-Gabe im Protokoll I synchron mit den Vincristin- 
und Daunorubicin-Gaben an Tag 15 und 29, und die ASP Dosis war mit 10.000 E/m²/d 
doppelt so hoch wie in den Protokollen ALL-/NHL-BFM 95. Im SR-Zweig des 
Protokolls ALL-BFM 95 entfielen zwei DNR-Gaben und für Jungen wurde in diesem 
Therapiezweig die Gesamttherapiedauer auf 36 Monate verlängert. In dem MRG2-
Zweig wurden während des Protokolls M 2 Tage nach jeder MTX-Gabe zusätzlich 
25.000 E/m² ASP i.m. oder als Infusion über 3 h gegeben. Im MR2-Zweig wurden 200 
mg/m² low dose-ARA-C als 24 h-Infusion, jeweils an dem auf die high dose-MTX-
Infusion folgenden Tag, verabreicht. 
Von den restlichen 5 Kindern (1-3, 7 und 8) wurde je eins nach dem HR-, S2- und S4-
Zweig (8, 1, 2) behandelt, und 2 Kinder (3 und 7) wurden in den S3-Zweig 
eingeordnet. Sie bilden die wesentlich inhomogenere und aggressiver therapierte 
Behandlungsgruppe 2. Des weiteren waren 4 der 5 Kinder (1-3 und 7) bereits 
während der Erstmanifestation der ALL vorbehandelt worden. 
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Nr. Beobachtung Sex Alter Diagnose Th. Prot. Th. Zweig NRBD KBD
1 prospektiv M 19/05 Rezidiv ALL Common BFM 95 S2 2 12
2 prospektiv M 17/10 Rezidiv ALL T-Zell BFM 95 S4 5 9
3 prospektiv W 16/07 Rezidiv ALL Common BFM 95 S3 16 16
4 retrospektiv M 10/05 Erstm. ALL T-Zell BFM 95 MRG2 8 81
5 retrospektiv M 10/11 Erstm. ALL Common BFM 95 SRG 3 54
6 retrospektiv W 10/00 Erstm. NHL T-Zell BFM 95 RG 6 59
7 prospektiv M 14/07 Rezidiv ALL Common BFM 95 S3 7 7
8 prospektiv M 9/03 Erstm. ALL T-Zell BFM 95 HR 17 20
9 prospektiv W 8/10 Erstm. NHL T-Zell BFM 95 MR1 2 12
10 prospektiv M 9/02 Erstm. NHL T-Zell BFM 95 MR1 7 7
11 prospektiv M 8/01 Erstm. ALL Common BFM 95 MR1 6 14
12 prospektiv M 6/08 Erstm. ALL Common BFM 95 MR1 7 15
13 prospektiv W 7/01 Erstm. ALL prä-B-Zell BFM 95 MR2 7 7
14 prospektiv W 6/06 Erstm. ALL Common BFM 95 MR1 7 13
15 prospektiv W 5/02 Erstm. ALL Common BFM 95 SR W 6 15
16 prospektiv M 3/04 Erstm. ALL prä-B-Zell BFM 95 MR1 5 8
17 prospektiv W 3/01 Erstm. ALL Common BFM 95 SR W 4 5
18 prospektiv M 1/06 Erstm. ALL Common BFM 95 SR M 7 15
19 prospektiv W 1/05 Erstm. ALL Common BFM 95 MR1 13 16
20 prospektiv W 1/04 Erstm. ALL prä-B-Zell BFM 95 MR2 6 6
Median: 8/06     Mittelwert: 7,0 19,5
A ausgeschl. M 1/09 Erstm. ALL
NRBD = neuroradiologische Beobachtungsdauer; KBD = klinische Beobachtungsdauer bis 
9/97
Tabelle 1: Geschlecht, Alter, Diagnose, Behandlung und Beobachtungszeitraum 
der retrospektiv und der prospektiv betrachteten Gruppe. 
 
Bildgebung/verwendete Geräte 
Für die computertomographischen Aufnahmen wurde ein hochauflösender Scanner 
der dritten Generation verwendet (Somatom DRH, Siemens). Für die 
magnetresonanztomographischen Aufnahmen fanden ein 1,5 Tesla-Magnet 
(Siemens-Magnetom) und ein 0,5 Tesla-Magnet (Gyroscan, Philips) mit zirkulär 
polarisierender Kopfspule (Helmholtzspule) Verwendung. Untersucht wurden in 
Spinechotechnik mit T2- und T1-gewichteten Sequenzen vor und nach i.v. 
Kontrastmittelgabe nach einem bestimmten Zeitschema. Zusätzlich wurden am 0,5 
Tesla-Magneten FLAIR-Sequenzen durchgeführt. Am 1,5 Tesla-Magneten wurden 
auch Doppelecho-Sequenzen durchgeführt. 
Bildgebung/Zeitachse 
Geplant wurden für jedes Kind 4 Untersuchungen, eine vor Therapiebeginn und drei 
Untersuchungen zu den jeweiligen Behandlungsabschnitten. Dies konnte jedoch aus 
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folgenden Gründen nicht nach einem starren Zeitplan erfolgen. Zur Anpassung der 
Behandlung an die Nebenwirkungen wurden bei einigen Patienten die 
behandlungsfreien Intervalle vergrößert, so dass auch die Untersuchungen 
gleichermaßen verzögert erfolgen sollten. Teilweise erlaubte der klinische Zustand der 
Kinder zum geplanten Untersuchungszeitpunkt keine belastenden Transporte und 
länger dauernden Untersuchungen, so dass einige Untersuchungen weggelassen 
oder verschoben werden mussten. In anderen Fällen war es aufgrund von plötzlich 
neu aufgetretenen klinischen Symptomen als Hinweis auf zerebrale Komplikationen 
sinnvoller, eine erst zu einem späteren Zeitpunkt geplante Untersuchung vorzuziehen 
oder zusätzliche Untersuchungen hinzuzufügen, so dass zum Teil erheblich mehr als 
4 Untersuchungen durchgeführt wurden. Zusammenfassend konnte also nur darauf 
geachtet werden, dass die Kinder in den einzelnen Behandlungsabschnitten jeweils 
mindestens eine Untersuchung möglichst zum Abschnittsende hin erhielten. Aufgrund 
der höheren Belastung wurde die Anzahl von 4 Untersuchungen bei Kindern, die zur 
Untersuchung sediert werden mussten, auf 2 Untersuchungen reduziert. 
Die erste MRT-Untersuchung diente der Erfassung eventuell zuvor bestehender 
Veränderungen, mit denen vor allem bei den vorbehandelten Kindern mit ALL-
Rezidiven zu rechnen war. Diese Voruntersuchung erfolgte vor oder zu Beginn der 
Behandlung oder, wenn dies aufgrund der hohen Auslastung der Gerätekapazität 
nicht möglich war, in einem vertretbaren Zeitintervall nach Beginn der Therapie, in 
dem noch keine behandlungsbedingten Veränderungen zu erwarten waren. So 
wurden mit einer Ausnahme alle Kinder innerhalb der ersten 18 Tage nach der 
Diagnose untersucht. Die Erstuntersuchung bei dem übrig gebliebenen Kind (16) 
wurde am Tag 29 durchgeführt und zeigte, abgesehen von einer 
Hirnvolumenminderung, einen Normalbefund. Zu diesem Zeitpunkt konnten noch 
keine weiteren therapiebedingten Veränderungen in der neuroradiologischen 
Bildgebung beobachtet werden; sie können also noch als vortherapeutische 
Untersuchungen verwertet werden. Bei Betrachtung der in einigen Fällen schon 
vorher aufgetretenen Hirnvolumenminderung ist dieses Intervall auf 7 Tage zu 
verkürzen. In den ersten 7 Tagen wurden 14 der Kinder (1-3, 5, 7-9, 11, 12, 14, 15 
und 18-20) untersucht. Dabei zeigten nur zwei Kinder eine Hirnvolumenminderung, 
wohingegen die meisten der anderen Kinder diese im Verlauf der Behandlung 
entwickelten. 
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Zur Erfassung von Veränderungen wurden die Kinder dann während der einzelnen 
Therapieblöcke oder in der zweiwöchigen Pause nach jedem Therapieblock 
neuroradiologisch untersucht. 
Aus der Behandlungsgruppe 1 wurden 11 der 15 Kinder (4, 5, 6, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 
15 und 16) im Zeitintervall zwischen der Voruntersuchung (also maximal dem Tag 18) 
und dem Beginn des Protokolls M, welcher ungefähr mit dem Tag 78 zusammenfällt, 
untersucht. Im Zeitraum von Beginn des Protokolls M bis zum Beginn des Protokolls II 
wurden 9 der 15 Kinder (5, 6, 10, 11, 13, 14, 17, 18 und 19) untersucht. Ohne 
Therapiepausen entspricht das der Zeit von Tag 78 bis zum Tag 148. 11 der 15 
Kinder (4, 6, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 18 und 20) wurden danach während des 
Protokolls II, ohne Therapiepausen also bis zum Tag 211, oder während der 
Dauertherapie untersucht. Die drei Zeitintervalle wurden mit 1I, 1II und 1III benannt. 
Aus der Behandlungsgruppe 2 folgte nach der Voruntersuchung bei 3 der 5 Kinder (1, 
3 und 7) innerhalb der Induktionsbehandlung die zweite Untersuchung. Die 
Induktionsbehandlung wurde in den ersten 5 Wochen mit den PI-, F-, I- und S-Blöcken 
durchgeführt. Bei einem Kind (1) wurde eine von dieser Induktionsbehandlung 
abgeleitete Form im Kasachstan benutzt. 
In den folgenden 6 Wochen, während je nach Therapiezweig zwei HR-, R- oder S-
Blöcke durchgeführt wurden, wurden 4 der 5 Kinder (1, 2, 3 und 7) untersucht. 
Bei 3 Kindern (2, 3 und 7) wurde danach die Knochenmarkstransplantation oder 
Stammzellretransfusion eingeleitet, während bei den übrigen zwei Kindern (1 und 8) 4 
HR- bzw. R-Blöcke, gefolgt von einem Reinduktions-Block und der Dauertherapie, 
durchgeführt wurden. Von den nicht transplantierten Kindern wurde eins (8) in dieser 
Zeit untersucht. Von den drei anderen Kinder wurden zwei (3 und 7) nach der 
Knochenmarkstransplantation nachuntersucht. Die Zeitintervalle der 
Behandlungsgruppe 2 wurden mit 2I, 2II und 2III benannt. 
Da in den ersten zwei Tagen zu Beginn der Behandlungsblöcke auftretende 
Veränderungen wahrscheinlicher durch das vorhergehende Protokoll verursacht 
wurden, wurden sie auch diesem zugeordnet. 
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Erläuterung zum Zeitplan 
Um eine übersichtliche Darstellung zu wahren, wurden nur die Kinder dargestellt, die 
im Untersuchungszeitraum neu aufgetretene Sinusvenenthrombosen (SVT), 
Blutungen (HEM) oder Enzephalo-/Leukenzephalopathien (LEP) aufwiesen. Ebenso 
wurde nur der Zeitraum vom Behandlungsbeginn bis zum Tag 300 dargestellt. 
Die nicht dargestellten Untersuchungen sind: 
Fall Tag der Behandlung Pathologische Befunde 
3 463, 496 und 498 Solitäre Läsion (s. Fallbeschreibung) 
18 412 Leukenzephalopathie 
 
Die Untersuchungszeitpunkte wurden den Zeitpunkten, zu denen i.th. 
Chemotherapeutika und ASP-Infusionen gegeben wurden, gegenübergestellt.  
Legende: Kreise   = Untersuchungen 
 Vierecke = i.th. Behandlung 
 Dreiecke = ASP-Infusion 
Erfassung des klinischen Status 
Der bei den stationären Aufenthalten von den behandelnden Kinderärzten täglich 
erhobene klinische Status wurde zur Erfassung der klinischen Symptomatik verwendet 
und bei Auftreten auffälliger neurologischer Verschlechterungen dokumentiert. Dies 
konnten z.B. bereits zuvor noch nicht beobachtete Kopfschmerzen sein, während die 
häufig nach intrathekaler Behandlung flüchtig auftretenden leichten Meningismus-
Zeichen nicht auf die Entwicklung zerebraler Probleme schließen lassen und deshalb 
bei alleinigem Auftreten auch nicht in die Beurteilung eingehen sollten. 
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Ergebnisse 
Befunde in der Voruntersuchung 
Von den 15 beobachteten Kindern der Behandlungsgruppe 1 zeigten 11 einen 
Normbefund (4, 5, 6, 9, 10, 11, 12, 17, 18, 19, 20) und 4 eine Hirnvolumenminderung 
(13, 14, 15, 16) in der ersten Untersuchung. Die Voruntersuchung bei den vier Kindern 
mit Hirnvolumenminderung wurde an den Tagen 3 (15), 6 (14), 10 (13) und 27 (16) 
durchgeführt. Es handelte sich also zumindest bei zwei Kindern um relativ spät 
gelegene Voruntersuchungen. Des weiteren waren alle vier prospektiv beobachtet 
worden. Die fünf Kinder der Behandlungsgruppe 2 zeigten bei der Voruntersuchung in 
drei Fällen (1, 3 und 8) einen Normbefund, in einem Fall (2) eine 
Hämosiderinspeicherung als Residuum einer bekannten, weit über ein Jahr 
zurückliegenden Blutung, und in einem anderen Fall (7) neben einer alten, bereits 
rekanalisierten Sinusvenenthrombose signalangehobene Areale bilateral im 
Marklager. Im zuletzt genannten Fall wurde jedoch einige Monate zuvor aufgrund des 
Verdachts auf ein ALL-Rezidiv im  
Irak eine mehrwöchige Anbehandlung durchgeführt. Dieser Verdacht bestätigte sich in 
Deutschland über Monate hinweg nicht. In einer am Tag 14 durchgeführten 
Untersuchung fand sich neben der unverändert fortbestehenden Thrombose ein 
deutlicher Rückgang der Marklagerveränderungen. Des weiteren war das Kind bereits 
zweimal wegen einer ALL chemotherapiert worden. Klinisch zeigte keines der Kinder 
bei der Diagnose neurologische Probleme, die auf eine zerebrale Manifestation oder 
vorbestehende neurologische Schädigungen hindeuten. 
Ergebnisse der Behandlungsgruppe 1 
Bei den 11, 7 bzw. 8 Kindern, die während der Behandlungsabschnitte I, II bzw. III 
untersucht wurden, fanden sich bei 10 Kindern insgesamt 13 Episoden einer 
Hirnvolumenminderung, bei 3 Kindern eine Sinusvenenthrombose, bei 2 Kindern eine 
Blutung, bei 4 Kindern eine Leukenzephalopathie und bei einem Kind eine 
Enzephalopathie der Stammganglien. Hierbei ist eine Blutung als Folge einer 
Leukenzephalopathie und eine Leukenzephalopathie als Folge einer 
Sinusvenenthrombose aufgetreten. 
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Die Hirnvolumenminderungen traten bei 8 Kindern (5, 6, 9, 11, 13, 14, 15 und 16) im 
Abschnitt I und bei 4 Kindern (11, 12, 15 und 18) im Abschnitt III auf. Bei einem Kind 
(14) wurde sie durchgängig in Abschnitt I, II und III beobachtet. Bei einem Kind (15) 
fand sich nach Normalisierung der Hirnvolumenminderung eine zweite Episode im 
Abschnitt III und bei einem anderen Kind (11) eine zweite und dritte Episode in 
Abschnitt I und III. Sie wurden in den Untersuchungen an den Tagen 3 (15), 6 (14), 10 
(13), 27 (16), 29 (11), 35 (9), 38 (5), 39(11) und 43 (6) des Protokolls I und an den 
Tagen 31 (12), 40 (15), 42 (11) und 43 (18) des Protokolls II zum ersten Mal gesehen. 
Die Sinusvenenthrombosen traten ebenso wie die Blutungen alle während Abschnitt I 
auf, wobei eines der Kinder (5) mit einer Sinusvenenthrombose und beide Kinder mit 
Blutungen (4 und 6) retrospektiv betrachtet wurden. Die Sinusvenenthrombosen 
wurden an den Tagen 30 (11), 40 (14) und 44 (5) zum erstenmal in noch akutem 
Stadium in der neuroradiologischen Bildgebung diagnostiziert. Nur im Fall 5 war sie in 
einem nicht mehr ganz frischen Stadium, jedoch nicht älter als 3-4 Wochen. In zwei 
Fällen kam es zuvor zu klinischen Auffälligkeiten. Das eine Kind (5) hatte am Tag 38 
mehrere Sekunden bis Minuten anhaltende, generalisierte, tonisch-klonische Anfälle 
erlitten, die nach Gabe von Clonazepam und darauffolgender Einstellung mit 
Phenytoin nicht mehr auftraten. Eine an demselben Tag durchgeführte CT war jedoch 
unauffällig, und erst die am Tag 44 durchgeführte MRT führte zur Diagnose. Bei dem 
anderen Kind (11) traten am Tag 27 Stirnkopfschmerzen, Lichtscheu und Erbrechen 
auf. Die Symptomatik besserte sich unter der nach MRT-Diagnose am Tag 30 
eingeleiteten Heparin-Therapie. 
Die beiden Blutungen traten an den Tagen 22 (4) und 72 (6) auf, wobei letztere in 
einer Kontrolluntersuchung bei einer abklingenden Leukenzephalopathie entdeckt 
wurde und nicht als eigenständiges Ereignis zu werten ist. Das andere Kind (4) bot 
klinisch am Tag 18 zwei primär fokale Krampfanfälle mit deutlicher Vigilanzstörung 
und war kurzfristig ateminsuffizient. Die CT des selben Tages war unauffällig. Erst 
eine MRT-Untersuchung 4 Tage später, als das Kind bereits wieder symptomfrei war, 
erbrachte die Diagnose einer linksseitig hochparietal gelegenen Blutung. 
Zwei der Leukenzephalopathien, beide mit multifokalem Verteilungsmuster, traten bei 
zwei Kindern (5 und 6) der retrospektiven Gruppe während des Abschnitts I auf. Da 
die Leukenzephalopathie im Fall 5 jedoch als Folge der gleichzeitig entdeckten 
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Sinusvenenthrombose auftrat, ist sie nicht als eigenständiges Ereignis zu betrachten. 
Die Enzephalopathie und eine Leukenzephalopathie, beide mit 
bilateral/symmetrischem Verteilungsmuster, sowie eine weitere Leukenzephalopathie 
mit multifokalem Verteilungsmuster, traten bei Kindern (18,12 und 19) der 
prospektiven Gruppe während des Abschnitts III auf. Sie wurden in den 
Untersuchungen an den Tagen 26 (6) und 44 (5) von Protokoll I, an den Tagen 31 
(12), 57 (18) und 62 (19)von Protokoll II zum erstenmal beobachtet.  
Klinisch traten im Fall 6 an den Tagen 19 und 24 zwei tonisch-klonische Krampfanfälle 
auf und im EEG fanden sich hochpathologische sharp wave- bzw. sharp slow wave-
Aktivitäten. Im CT vom Tag 26 fanden sich beidseits peri- und supraventrikulär 
hypodense Läsionen im Marklager ohne KM-Anreicherung. Nach partieller Besserung 
kam es am Tag 35 zu Somnolenz, Krampfanfällen und einer Hemiparese links. CT- 
und MRT-Kontrollen an den Tagen 37 und43 ergaben eine deutliche Zunahme des 
Befundes im Sinne einer progressiv multifokalen Leukenzephalopathie. Die 
Symptomatik verschwand innerhalb einiger Tage wieder und es traten keine weiteren 
neurologischen Probleme auf. Ebenso besserten sich die neuroradiologischen 
Befunde.  
Beim Kind 12 trat am Tag 49 von Protokoll II eine akute Hemiplegie der rechten Seite 
ohne Sensibilitätsausfälle und Aphasie auf, nachdem am Tag 31 bereits eine 
Leukenzephalopathie mit bilateralem Verteilungsmuster 
magnetresonanztomographisch diagnostiziert worden war. Eine am Tag 49 
durchgeführte MRT ergab jedoch nur eine Hirnvolumenminderung. Die 
Halbseitensymptomatik und Aphasie verschwanden vollständig innerhalb der 
nächsten Tage ohne noch einmal aufzutreten. Es bleibt unklar, in wieweit ein 
Zusammenhang zwischen beiden Ereignissen besteht.  
Beim Kind 18 trat am Tag 56 von Protokoll II eine Symptomatik mit Tremor, 
Tachydyspnoe, metabolischer Azidose, arterieller und muskulärer Hypotonie sowie 
zunehmender Flüssigkeitsretention auf. Ab dem Tag 57 musste es beatmet werden 
und sogar kurzfristig aufgrund einer Bradykardie reanimiert werden. 
Computertomographisch fanden sich symmetrische, hypodense Substanzläsionen im 
Linsenkern und Caudatuskopf. Eine Echokardiographie am Tag 59 ergab eine 
insuffiziente Funktion des rechten Herzens. Ab dem selben Tag wurde Thiamin bei 
Verdacht auf einen durch die seit mehreren Wochen bestehende parenterale 
Ernährung ausgelösten Mangel verabreicht. In den folgenden Tagen trat eine rapide 
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Besserung ein, weshalb der Verdacht auf eine Wernicke-Enzephalopathie nahe liegt. 
Als weitere Möglichkeit könnte es sich um therapiebedingte, neurotoxische 
Reaktionen gehandelt haben. 
Kurz vor Beginn der Dauertherapie wurde am Tag 61 von Protokoll II bei Kind 19 eine 
progrediente Hemiparese links bei zunächst vermindertem Muskeltonus bemerkt. In 
den folgenden Tagen kamen Episoden tonischer und klonischer Aktivitäten hinzu. Die 
am Tag 62 durchgeführte MRT und MR-Angiographie zeigten multifokal 
signalangehobene Areale, kortikal und subkortikal sowie in den Basalganglien und im 
Hirnschenkel gelegen, mit Schrankenstörungen und Komprimierung des rechten 
Seitenventrikels. Verlaufskontrollen an den Tagen 65, 77, 100 und 240 zeigten eine 
langsame Befundverbesserung. Klinisch bildete sich eine spastische Hemiparese links 
aus, die sich im Verlauf nur teilweise besserte.  
Ergebnisse der Behandlungsgruppe 2 
Von der Behandlungsgruppe 2 wurden 2 Kinder zum Behandlungsabschnitt I, 3 zum 
Behandlungsabschnitt II und 2 zum Behandlungsabschnitt III neuroradiologisch 
untersucht. An pathologischen Veränderungen zur Voruntersuchung fanden sich bei 
einem Kind (3) eine Hirnvolumenminderung, welche durchgängig in den Abschnitten I, 
II und III beobachtet werden konnte, und bei 2 Kindern(1 und 3) eine 
Leukenzephalopathie. Das Kind 3 verstarb zu Beginn der Behandlung des zweiten 
Rezidivs. Die beobachteten neuroradiologischen Veränderungen können sowohl 
einem solitären Hirnabszess als auch einem leukämischen Herd entsprechen. 
Die Hirnvolumenminderung bei Kind 3 wurde zum ersten Mal in der Untersuchung am 
Tag 25 des F2-Blocks entdeckt und wurde von da an kontinuierlich, teilweise 
progredient, in allen weiteren Untersuchungen gesehen. 
Bei einem der Kinder (3) traten zwei Phasen mit leukenzephalopathischen 
Veränderungen in den MRT während der Abschnitte I und III auf, beide mit 
multifokalem Verteilungsmuster. Durch eine Untersuchung im Abschnitt II, in der sich 
keine Leukenzephalopathie zeigte, ist gesichert, dass es sich um zwei getrennte 
Ereignisse handelte. Das andere Kind (1) hatte eine Leukenzephalopathie mit 
bilateral/symmetrischem Verteilungsmuster, welche in den Untersuchungen während 
der Abschnitte I und II nachweisbar war. Da das Kind im Abschnitt III in den 
Kasachstan zurückkehrte, konnte der weitere Verlauf nicht beobachtet werden. Die 
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Leukenzephalopathien fanden sich zum ersten mal in den Untersuchungen am Tag 25 
des F2-Blocks und am Tag 66 der GvHD-Behandlung beim Kind 3 und am Tag 43 der 
im Kasachstan durchgeführten Induktionsbehandlung beim Kind 1. Neurologisch 
waren beide Kinder während dieser Zeit unauffällig. 
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Exemplarische Fallbeschreibungen 
Fall 1 
Der 19/5 Jahre alte Junge wurde nach Diagnose eines ersten späten Rezidivs einer 
Common-ALL zunächst in Bischek (Kasachstan) nach dem RACOP-Programm 
anbehandelt.  
Das RACOP-Programm besteht aus: Rubomycin 45 mg/m²/d i.v. an Tag 1-3, ARA-C 
100 mg/m²/12h i.v. an Tag 1-7, Cyclophosphamid 400 mg/m²/d i.v. an Tag 1-7, 
Oncovin 1,4 mg/m²/d i.v. an Tag 1-7 und Prednison 40 mg/m²/d i.v. an Tag 1-7.  
Da eine adäquate Behandlung dort nicht möglich war, kam er zur Durchführung von 5 
R-Blöcken gemäß dem S2-Zweig des Protokolls ALL-REZ-BFM 95 nach Aachen in 
die Kinderonkologie. Bereits in der MRT-Untersuchung vom Tag 43 bei Ankunft in 
Deutschland fand sich eine flächenhafte, z.T. punktförmige Signalanhebung des 
okzipitalen Marklagers bilateral im T2- und protonengewichteten Bild und eine links 
frontal gelegene Heterotopie. Nach der Gabe von Kontrastmittel (KM) fand sich ein 
durales und ossäres Enhancement, eventuell durch eine Lumbalpunktion verursacht, 
und eine inselförmige KM-Anreicherung in der Kalotte. Die CT-Voruntersuchung 4 
Jahre zuvor, nach Behandlung des Erstmanifests, hatte einen Normbefund erbracht. 
In einer Kontrolluntersuchung vom Tag 85 bestanden weiterhin die 
Marklagerveränderungen, während keinerlei Schrankenstörungen mehr nachweisbar 
waren. Klinisch-neurologisch zeigte der Patient während seines gesamten 
Aufenthaltes in Deutschland keine Probleme. Da sich der Patient inzwischen wieder in 
gutem Zustand befand, konnte er nach dem 5. R-Block zur Fortführung der 
Rezidivbehandlung in das Kinderkrankenhaus nach Alma Ata (Kasachstan) 
zurückkehren. 
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Fall 2 
Der 17/11 Jahre alte Junge wurde nach Diagnose eines sehr frühen Rezidives der 
ALL vom T-Zell-Typ dem S4-Therapiezweig des Protokolls ALL-REZ-BFM 95 
zugeordnet. Bereits in der Voruntersuchung am Tag 2 fand sich eine Hämosiderin 
imprägnierte Zone im links medialen Thalamus als Residuum einer durchgemachten 
Blutung. Diese war zu Beginn der Behandlung des Erstmanifestes der ALL im Vorjahr 
aufgetreten, und als kranieller Befall gewertet worden, so dass auch eine kranielle 
Bestrahlung mit 24 Gy im Anschluss an die Chemotherapie durchgeführt wurde. Aus 
neurologischer Sicht gestaltete sich der Verlauf der Rezidiv-Behandlung 
komplikationslos, auch weil die MRT-Verlaufskontrolle am Tag 153 keine neuen 
Befunde erbrachte. Trotz zweimaliger Re-Transfusion innerhalb der ersten Remission 
gewonnener Stammzellen gelang es nicht, ein Fortschreiten der Erkrankung zu 
verhindern, so dass der Junge am Tag 280 verstarb. 
Fall 3 
Das 16/7 Jahre alte Mädchen wurde zur Behandlung des frühen Rezidivs einer 
Common-ALL dem S3-Zweig des Protokolls ALL-REZ-BFM 95 zugeteilt. Die 
prophylaktische Bestrahlung mit 12 Gy während der Behandlung des Erstmanifests 
war gut vertragen worden. Die neuroradiologischen Voruntersuchungen sowohl vor 2 
Jahren während der Behandlung des Erstmanifests als auch am Tag 2 der 
Rezidivbehandlung waren unauffällig. In der MRT am Tag 56 (Tag 25 des F2-Blocks) 
fanden sich dann neben einer leichten Hirnvolumenminderung drei kleine KM-
aufnehmende Läsionen. Zwei links frontal und eines in der linken Kleinhirnhemisphäre 
gelegen. In der Kontrolluntersuchung vom Tag 108 (Tag 25 des R2-Blocks) fand sich 
dann nur noch die Hirnvolumenminderung, während die KM-aufnehmenden Läsionen 
verschwunden waren. Die am Tag 192 (Tag 66 der GvHD-Behandlung) durchgeführte 
MRT zeigte dann eine wolkige, z.T. konfluierende, supra- und paraventrikulär 
gelegene Signalanhebung mit Betonung der rechten Seite und eine kleine in der 
linken Kleinhirnhemisphäre gelegene Läsion. Die signalreiche Darstellung der 
Basalganglien in der T1-gewichteten Aufnahme ist nicht sicher als pathologisch zu 
werten. Diese Signalabweichungen waren in einer MRT am Tag 289 (Tag 163 der 
GvHD-Behandlung) deutlich rückläufig, die Hirnvolumenminderung bestand weiterhin. 
Klinisch-neurologisch war die Patientin über den gesamten Behandlungsverlauf 
unauffällig. 10 Monate nach der allogenen Knochenmarkstransplantation am Tag 127 
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musste ein zweites Rezidiv der ALL festgestellt werden. Als zytoreduktive Vorphase 
wurden zunächst 80 mg/m²/d Prednison p.o. und einmal wöchentlich 2 mg/m² 
Vincristin über 2 Wochen gegeben. Im Anschluss daran wurde mit einem modifizierten 
Protokoll II der ALL-BFM 95-Studie begonnen. Dieses modifizierte Protokoll wurde am 
Tag 8 des Protokolls II begonnen und es wurde einmal wöchentlich zusätzlich i.th. 
MTX gegeben. Am Tag 11 dieses modifizierten Protokolls gab die Patientin an, 
Kopfschmerzen und Wortfindungsstörungen zu haben, welche bis zum nächsten Tag 
verschwanden. Am Tag 14 war sie tachykard (180/min), redete verwirrt und hatte 
einen O2-Bedarf von 1-5 l/h. Im Verlauf des Tages trat dann ein Grand mal-Anfall über 
3 Minuten auf, nachdem bei weiterer Krampfbereitschaft zunächst Clonazepam i.v. 
und als Prophylaxe Diazepam gegeben wurde. In der CT- und MRT-Untersuchung 
des selben Tages fand sich eine 4 cm im Durchmesser große, rundliche, scharf 
begrenzte Läsion temporo-parietal ohne Zeichen einer Kontrastmittelaufnahme oder 
einer Blutung. Durch eine gleichzeitige MR-Angiographie konnte auch eine 
Thrombose ausgeschlossen werden, weshalb eine lokale bakterielle Infektion oder 
leukämische Herde als die wahrscheinlichste Ursache für die Veränderungen 
erschien. Aufgrund verschlechterter Blutgase musste die Patientin vom Tag 14 bis 15 
beatmet werden. Zur Stärkung der Abwehrlage erhielt sie Filgrastim und Pentaglobin® 
und als antimykotische und antibakterielle Behandlung wurden Amphotericin B, 
Cephtriaxon, Teicoplanin und Meropenem gegeben. Am Tag 16 war sie leicht 
somnolent, tachypnoeisch und hatte sowohl deutliche Gedächtnis- und 
Konzentrationsstörungen als auch Wortfindungsstörungen in Richtung einer 
Wernicke-Aphasie. In der CT dieses Tages fanden sich eine deutliche 
Wachstumstendenz der Läsion auf nahezu 5 cm und vereinzelt punktförmige 
Blutungen ohne sonstige Veränderungen zum Befund vom Tag 14. Der transkranielle 
Doppler war unauffällig. Am Tag 19 setzte Schnappatmung ein und die Patientin 
verstarb. Postmortale Untersuchungen ergaben, dass leukämische Infiltrate die 
Todesursache waren. 
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Leukenzephalopathie mit rechts 
supra- und paraventrikulärer Läsion. 
T1w sagittale MRT. 
 
 
 
 
 
 
Leukämisches Infiltrat links temporo-
parietal. 
T1w axiale MRT. 
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Fall 4 
Der 10/5 Jahre alte Junge mit einer T-ALL wurde nach dem MRG-Zweig des 
Protokolls ALL-BFM 90 behandelt. Nachdem am Tag 18 zwei primär fokale 
Krampfanfälle mit deutlicher Vigilanzstörung und passagerer Ateminsuffizienz 
aufgetreten waren, zeigte eine an demselben Tag durchgeführte CT einen 
Normbefund. Erst eine am Tag 22 durchgeführte MRT erbrachte die Erklärung in 
Form einer linksseitig subkortikal parietal gelegenen zerebralen Blutung. Klinisch-
neurologisch zeigten sich außer den zwei Krampfanfällen keine weiteren 
Auffälligkeiten. Die Gerinnungsdiagnostik zeigte erniedrigte AT III- und Fibrinogen-
Spiegel, die Gerinnungsglobalteste und Thrombozytenzahl hingegen lagen im 
Normbereich. Eine CT 8 Monate später zeigte als Residuum einen Substanzdefekt an 
dieser Stelle. 7 Jahre nach der Blutung befindet sich der Patient in anhaltender 
kompletter Remission, ohne weitere neurologische Auffälligkeiten gezeigt zu haben. 
Linksseitig subkortikal parietal 
gelegene frische Blutung. 
T1w axiale MRT. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
             Möglichkeiten der CT und MRT des ZNS während der Behandlung von ALL und NHL                 
46 
Fall 5 
Der 10/11 Jahre alte Junge wurde wegen einer Common-ALL nach dem SRG-Zweig 
des Protokolls ALL-BFM 90 behandelt. Die Voruntersuchung vom Tag 6 hatte einen 
Normbefund ergeben. Aufgrund stark erniedrigter AT III-Werte wurde an den Tagen 
23, 24, 27, 28, 29, 33, 37, 38 und 42 AT III substituiert. Die Gerinnungsglobalteste und 
Thrombozytenzahl waren jedoch normwertig. Am Tag 38 traten dann zwei primär 
fokal, zerebrale Krampfanfälle auf, die zunächst mit Clonazepam und Phenytoin i.v. 
behandelt wurden. Es schloss sich eine Behandlung mit täglichen oralen Phenytoin-
Gaben an, unter der keine weiteren neurologischen Auffälligkeiten auftraten. Das CT 
vom Tag 38 war bis auf eine Hirnvolumenminderung unauffällig, während eine MRT 
und MR-Venographie am Tag 44 und 46 eine Thrombose des Sinus transversus und 
Sinus sigmoideus links und eine partielle Thrombose des Sinus sagittalis superior 
ergaben. Konsekutiv war der linke Temporallappen ödematös verquollen und 
schrankengestört. Eine i.v. Dauerheparinisierung wurde von Tag 46 bis Tag 68 
durchgeführt. Die Kontroll-CT vom Tag 67 zeigte nur noch diskrete und indirekte 
Zeichen als Reste des Stauungsödems des linken Temporallappens. Eine Kontroll-
MRT vom Tag 103 zeigte das Fortbestehen der Thrombose im Sinus sigmoideus und 
transversus links, es fanden sich jedoch keinerlei Stauungszeichen mehr. Der Patient 
befindet sich vier Jahre nach dem Ereignis in kompletter Remission und zeigt keinerlei 
neurologische Auffälligkeiten. 
 
             Möglichkeiten der CT und MRT des ZNS während der Behandlung von ALL und NHL                 
47 
Signalangehobene Läsion 
links fronto-temporal bei 
Thrombose des Sinus 
transversus links. 
T2w axiale MRT. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Thrombose des Sinus 
transversus links. 
T2w sagittale MRT. 
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Thrombose des linken 
Sinus transversus und 
sigmoideus und des Sinus 
sagittalis superior. 
MR-Venographie. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fall 6 
Das 10/0 Jahre alte Mädchen wurde aufgrund eines lymphoblastischen NHL vom T-
Zell-Typ nach dem RG-Zweig des Protokolls NHL-BFM 90 behandelt. Für die ersten 6 
Tage musste die Patientin zunächst bei drohender Ateminsuffizienz durch den 
ausgedehnten Mediastinaltumor intubiert werden. Danach klagte sie wiederholt über 
Kopfschmerzen und es zeigte sich eine beidseitige Rekurrensparese, wahrscheinlich 
durch die Lymphomausbreitung verursacht. Durch die Intubierung wurde die erste i.th. 
MTX-Gabe auf den Tag 10 verschoben. Am Tag 19 erlitt sie einen ersten tonisch-
klonischen Krampfanfall und im EEG fand sich ein Herdbefund rechts temporal. Die 
CT war aber noch unauffällig. Am Tag 24 trat dann ein zweiter tonisch-klonischer 
Krampfanfall auf und im EEG zeigte sich ein hochgradig pathologischer Befund mit 
kontinuierlichen sharp wave- bzw. sharp slow wave-Aktivitäten über der gesamten 
rechten Hemisphäre. Es folgte eine zunehmende Eintrübung mit Meningismus und 
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Blickdeviation nach links. In der CT vom Tag 26 fanden sich beidseits peri- und 
supraventrikulär hypodense Läsionen im Marklager ohne KM-Anreicherung. Nach 
kurzfristiger partieller Besserung, jedoch mit weiterhin auftretenden Kopfschmerzen, 
trat am Tag 35 eine weitere Verschlechterung mit Krampfanfällen, Somnolenz und 
Hemiparese links auf. Die CT am Tag 37 zeigte eine deutliche Ausdehnung der 
hypodensen Herde. Eine am Tag 43 durchgeführte MRT ergab dann neben einer 
Hirnvolumenminderung mehrere, z.T. konfluierende signalangehobene Herde im 
subkortikalen Marklager, besonders der rechten Seite , in geringerer Form auch links 
frontal. Parieto-okzipital fanden sich beidseits asymmetrische, konfluierende 
Signalanhebungen. Kleinere, punktförmige Signalanhebungen befanden sich im 
okzipitalen Marklager auf Höhe der Hinterhörner. Insgesamt bot sich das Bild einer 
progressiv multifokalen Leukenzephalopathie. Die neurologische Symptomatik bildete 
sich innerhalb weniger Tage weitgehend zurück. An den Tagen 22, 23, 25, 26 und 36-
54 wurde die Behandlung unterbrochen, wobei die letzte ASP-Gabe und bis auf die 
zweite und dritte alle MTX-Gaben weggelassen wurden. Eine MRT-Kontrolle am Tag 
73 zeigte eine deutliche Befundbesserung, nebenbefundlich sind einzelne kortikale 
und subkortikale Herde rechts parietal blutig imbibiert. Auf die weiteren i.th. MTX-
Gaben wurde verzichtet, ansonsten wurde die Behandlung gemäß dem Protokoll 
fortgeführt, ohne dass neurologische Komplikationen auftraten. Eine weitere MRT-
Kontrolle am Tag 195 ergab kleine Restherde im supraventrikulären Marklager 
beidseits und im periventrikulären Marklager rechts. 
Die Patientin befindet sich 5 Jahre nach dem Ereignis in anhaltender kompletter 
Remission, ohne dass weitere neurologische Komplikationen zu verzeichnen waren. 
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Progressiv multifokale 
Leukenzephalopathie mit 
konfluierenden  
signalangehobenen 
Herden parieto-okzipital 
im subkortikalen 
Marklager und im 
okzipitalen Marklager auf 
Höhe der Hinterhörner, 
besonders der rechten 
Seite. 
T2w axiale MRT. 
 
 
 
 
T2w sagittale MRT. 
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Fall 11 
Der 8/1 Jahre alte Junge wurde aufgrund einer Common-ALL nach dem MR-Zweig 
des Protokolls ALL-BFM 95 behandelt. Ab dem Tag 18 fielen Quick und Fibrinogen-
Spiegel unter den Normbereich. Am Tag 28 traten erstmals Stirnkopfschmerzen, 
Lichtscheu und Erbrechen auf. Am Tag 29 erbrachte eine CT den Verdacht auf eine 
Thrombose des Sinus sagittalis superior, welcher in der MRT vom Tag 30 bestätigt 
wurde. Es folgte eine i.v. Dauerheparinisierung vom Tag 29-49. Dabei verschwand 
langsam die klinische Symptomatik. Die Werte für Protein C waren normwertig, 
während sie für Protein S wechselnd normwertig oder erniedrigt waren. Die ASP-
Gaben von Tag 30 und 33 sowie die i.th. MTX-Gabe von Tag 33 wurden ausgelassen. 
Kontrolluntersuchungen an den Tagen 101 und 210 zeigten eine Rekanalisierung des 
Sinus. Die weitere Behandlung konnte komplikationslos fortgeführt werden und der 
Patient befindet sich zur Zeit in kompletter Remission während der Durchführung der 
Dauertherapie. 
Fall 12 
Der 6/8 Jahre alte Junge wurde aufgrund einer Common-ALL gemäß dem MR-Zweig 
des Protokolls ALL-BFM 95 behandelt. Bis zum Beginn des zweiten Abschnitts von 
Protokoll II gestaltete sich die Behandlung komplikationslos. Eine MRT-Untersuchung 
am Tag 31 von Protokoll II ergab eine flaue, wolkige, unscharf begrenzte 
Signalanhebung des supraventrikulären Marklagers und in der Verlängerung der 
Vorder- und Hinterhörner, welche als beginnende Leukenzephalopathie zu deuten 
war. Am Tag 49 von Protokoll II trat dann akut eine Hemiplegie rechts ohne 
Sensibilitätsausfälle und eine Aphasie auf, die sich beide spontan innerhalb der 
nächsten Tage wieder zurückbildeten. Die CT- und MRT-Untersuchungen des selben 
Tages ergaben jedoch in Hinblick auf die Halbseitensymptomatik keinen 
pathologischen Befund. Es fand sich lediglich eine periventrikuläre Signalabweichung 
im Bereich des rechten Seitenventrikels und eine Hirnvolumenminderung. Seitdem 
sind keine weiteren neurologischen Auffälligkeiten aufgetreten. Der Junge befindet 
sich zur Zeit, während der Behandlung im Rahmen der Dauertherapie, in kompletter 
Remission. 
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Fall 14 
Das 6/6 Jahre alte Mädchen wurde aufgrund einer Common-ALL nach dem MR-Zweig 
des Protokolls ALL-BFM 95 behandelt. In der MRT-Untersuchung vom Tag 40 fiel 
dann neben der bereits am Tag 6 beobachteten Hirnvolumenminderung eine 
Thrombose des rechten Sinus transversus auf. Daraufhin wurde vom Tag 40 bis 47 
eine i.v. Dauerheparinisierung durchgeführt. In der Kontrolluntersuchung vom Tag 75 
war bereits eine Teilrekanalisierung nachweisbar, und in den Untersuchungen vom 
Tag 100 und Tag 216 war bei regelrechtem Flusssignal im Sinus nur noch im 
konfluenznahen Abschnitt ein organisierter Restthrombus zu finden. Klinisch-
neurologisch hatte das Kind in der gesamten Behandlungszeit keine Probleme. Es 
befindet sich zur Zeit, während der Durchführung der Dauertherapie, in kompletter 
Remission. 
Fall 18 
Der 1/6 Jahre alte Junge wurde aufgrund einer Common-ALL gemäß dem SR-Zweig 
des Protokolls ALL-BFM 95 behandelt. In den Untersuchungen an den Tagen 7, 105 
und 201 fanden sich außer einer Hirnvolumenminderung in der CT vom Tag 201 keine 
pathologischen Befunde. Nachdem das Kind aufgrund einer 5 Wochen zuvor 
aufgetretenen Nahrungsmittelunverträglichkeit parenteral ernährt werden musste, kam 
es zunächst zu einer allmählichen, am Tag 215 dann zu einer akuten 
Verschlechterung. Einige Tage zuvor war zum ersten Mal eine metabolische Azidose 
aufgetreten, auf die eine zunehmende Flüssigkeitsretention, Tremor, Tachydyspnoe 
und arterielle Hypotonie folgten. Da die metabolische Azidose respiratorisch nicht 
mehr ausreichend zu kompensieren war, wurde das Kind am Tag 216 intubiert und 
beatmet. Da es in der Zeit auch zu Bradykardien gekommen war, musste eine externe 
Herzmassage durchgeführt werden; eine echokardiographische Untersuchung am 
selben Tag erbrachte jedoch keinen pathologischen Befund. In der CT desselben 
Tages fanden sich bilateral hypodense Substanzläsionen im Linsenkern und 
Caudatuskopf, wie sie bei schweren Störungen im Energiestoffwechsel des ZNS, z.B. 
durch O2- oder Glukosemangel verursacht, beobachtet werden. Trotz fehlender 
Anzeichen auf eine infektiöse Genese wurden bei Leukopenie Ceftazidim, 
Teicoplanin, Clarithromycin und Aciclovir verabreicht. Aufgrund der insuffizienten 
Urinausscheidung wurde vom Tag 217 bis 222 eine Dopamin-Infusion gegeben und 
gegen die zunehmende arterielle Hypotonie kam vom Tag 218 bis 220 eine 
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Dobutamin-Infusion hinzu. Echokardiographisch war die Rechtsherzfunktion am Tag 
218 als insuffizient zu bezeichnen, woraus eine Erhöhung des zentralvenösen 
Druckes und eine unzureichende Füllung des linken Ventrikels mit systemarterieller 
Hypotension folgte. Nach i.v. Verabreichung von Thiamin besserte sich die 
Rechtsherzfunktion rasch und dauerhaft. Am Tag 220 konnte die Beatmung im SIMV-
Modus erfolgen, und am folgenden Tag konnte das Kind extubiert werden. Am Tag 
224 war ein stabiler Allgemeinzustand erreicht worden, jedoch bestand eine deutliche 
neurologische Symptomatik bestehend aus muskulärer Hypotonie und Hypokinesie, 
nicht auslösbaren Muskeleigenreflexen und Bauchhautreflexen und einem deutlichen 
Intentionstremor beim Heben der Arme. Das Kind war aber ansprechbar, lachte auf 
Zuwendung und fixierte mit Kopf und Augen. Laborchemisch war am Tag 218 ein 
Folsäuremangel mit einem Wert unter der Nachweisgrenze und ein Thiamin-Spiegel 
von 28,6 µg/l im unteren Normbereich (20-70) festgestellt worden. Nach Substitution 
lag der Thiamin-Spiegel am Tag 223 bei 152 µg/l. Aus einer tiefgefrorenen 
Serumprobe vom Tag 215 wurde im nachhinein ebenfalls ein Folsäure-Spiegel unter 
der Nachweisgrenze und ein Thiamin-Spiegel von 5,5 µg/l ermittelt. Das Kind erholte 
sich in der Folgezeit vollständig, ohne dass weitere neurologische Komplikationen zu 
verzeichnen waren. 
Enzephalopathie mit   
signalangehobenen Läsionen in 
den Stammganglien. 
T2w sagittale MRT.  
 
 
 
 
             Möglichkeiten der CT und MRT des ZNS während der Behandlung von ALL und NHL                 
54 
Fall 19 
Das 17 Monate alte Mädchen wurde aufgrund einer Common-ALL gemäß dem MR-
Zweig des Therapieprotokolls ALL-BFM 95 behandelt. Sowohl der klinisch-
neurologische Verlauf als auch die beiden Screening-Untersuchungen an den Tagen 
6 und 139 , also am Tag 6 von Protokoll I und am Tag 37 von Protokoll M waren frei 
von pathologischen Befunden. Bei Beendigung des intensiven Behandlungsabschnitts 
am Tag 233, dem Tag 61 von Protokoll II, wurde am selben Tag eine progrediente 
Parese des linken Armes, Beines und der linken Gesichtshälfte bei zunächst 
vermindertem Muskeltonus bemerkt. In den folgenden Tagen entwickelten sich 
zusätzlich Episoden tonischer und klonischer Aktivitäten mit Überstreckung sowie 
feinschlägigem Muskelzittern der Extremitäten. Des weiteren trat bei fehlender 
Kontrolle über den Kopf eine in der Mundregion betonte Fazialisparese und eine 
Abduzensschwäche auf. Die Atmung des wachen Kindes erschien angestrengt und 
stöhnend. Die am Tag 234 durchgeführte MRT und MR-Angiographie zeigten 
multifokal signalangehobene Areale, rechtsseitig in den Basalganglien, fronto-basal 
kortikal, prä- und postzentral sowohl kortikal als auch subkortikal sowie linksseitig im 
Temporallappen und im Hirnschenkel. Die Veränderungen wiesen 
Schrankenstörungen auf und komprimierten den rechten Seitenventrikel als Zeichen 
einer Raumforderung. CT- und MRT-Verlaufskontrollen an den Tagen 237, 249, 272 
und 412 zeigten eine langsame Befundverbesserung sowohl mit Verschwinden von 
Schrankenstörungen und raumforderndem Charakter der signalangehobenen Areale 
als auch mit Reduktion von Intensität und Ausdehnung dieser. Die letzte MRT am Tag 
412 zeigte wesentlich verkleinerte signalangehobene Areale im Bereich der 
rechtsseitigen Stammganglien, der rechten Zentralregion und des linken Kapselknies. 
Klinisch hatte sich eine tonische Streckung und Innenrotation des linken Armes 
verbunden mit Myoklonien, eine spastische Parese des linken Beines mit beginnender 
Spitzfußstellung und Störungen der Kopfkontrolle, der Blickmotorik und des 
Schluckens, welche immer wieder eine parenterale Ernährung nötig machte, 
entwickelt. Um einem Hirnödem entgegenzuwirken, wurde über einen Monat 
Dexamethason verabreicht. Die neurologische Problematik war auch einer 
symptombezogenen Behandlung mit Phenobarbital, Phenytoin und Diazepam nicht 
zugänglich und zeigte im Verlauf trotz krankengymnastischer und logopädischer 
Bemühungen nur geringe Besserungstendenz. So konnte das Kind erst 1 ½ Monate 
später nach oralem Kostaufbau und Besserung von Blickmotorik und Kopfkontrolle in 
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die Obhut der Eltern entlassen werden. Die Erhaltungschemotherapie konnte bereits 
am Tag 261 begonnen werden. Ursächlich kommen sowohl Behandlungsfolgen wie 
eine toxische Vaskulitis der kleinen cerebralen Gefäße als auch Infiltrationen im 
Rahmen der Grunderkrankung in Frage. 8 Monate nach Beginn der Symptomatik 
zeigte sich insgesamt eine Befundbesserung mit jedoch weiterhin bestehender 
Schwäche der linken Seite und erhöhtem Muskeltonus.  
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Diskussion 
Die prätherapeutische Bildgebung 
Bedeutung für die Erkennung einer initialen intrakraniellen Manifestation 
Die Erfahrungen der bisherigen BFM-Protokolle haben gezeigt, dass die CT oder 
besser noch die MRT vor Behandlungsbeginn zusammen mit der Liquordiagnostik 
eine gute Nachweismethode für den initialen ZNS-Befall darstellen. Trotz der oft 
gering verzögerten neuroradiologischen Untersuchungen ist es bei den untersuchten 
Kindern unwahrscheinlich, dass bei Fehlen pathologischer klinisch-neurologischer 
Befunde oder anderer Hinweise für eine Meningeosis leucaemica, wie vermehrte 
Zellzahlen oder der Nachweis von Blasten im Liquor, ein initialer ZNS-Befall vorlag. 
Zum einen ergab die vor Behandlung durchgeführte Liquordiagnostik keinen Anhalt 
dafür, und zum anderen traten auch in keinem Fall klinische Symptome oder ein ZNS-
Rezidiv auf. 
Da eine initiale intrakranielle Manifestation, meist eine Infiltration der Meningen, recht 
selten ist, war es auch zu erwarten, dass bei keinem der 20 untersuchten Kinder diese 
Diagnose weder in der neuroradiologischen Voruntersuchung noch aufgrund erhöhter 
Liquorzellzahlen mit Blastennachweis gestellt werden musste. Nur bei dem Kind 2 
fand sich in der Vorgeschichte bei Diagnose seiner ALL-Erstmanifestation der 
Nachweis einer intrakraniellen Raumforderung, welche gemäß dem Studienprotokoll 
als initialer ZNS-Befall der Leukämie gewertet wurde. Es erhielt deshalb zusätzliche 
intrathekale Behandlungen und eine auf 24 Gy erhöhte CRT-Dosis. 
 
Zeitintervall zur Bestimmung des initialen Status 
Da die Behandlung unmittelbar nach Diagnosestellung durch eine 
Knochenmarkspunktion begonnen wurde, gab es nur selten die Möglichkeit, auf 
wirklich vor Therapiebeginn liegende neuroradiologische Untersuchungsbefunde 
zurückzugreifen. Diese Möglichkeit bestand nur bei einigen im Verlauf ihrer 
Erstmanifestation voruntersuchten Kindern mit Rezidiven. 
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Da aber in den ersten Untersuchungen bis zum 18. Tag der Behandlung außer einer 
Hirnvolumenminderung bei keinem der Kinder pathologische Veränderungen 
auftraten, die noch nicht in Voruntersuchungen dokumentiert worden waren, konnte 
für alle Kinder der Status vor Behandlungsbeginn festgestellt werden. 
Einschränkungen mussten nur bei der Hirnvolumenminderung gemacht werden, da 
sie bereits in der ersten Untersuchung von 4 Kindern auftrat. In 2 der 4 Fälle war die 
bereits seit 10 bzw. 27 Tagen andauernde Behandlung die wahrscheinlichste Ursache 
für die Hirnvolumenminderung. In den beiden anderen Fällen war sie jedoch schon 
nach 3 bzw. 6 Tagen Behandlung aufgetreten. Es kann daher nicht ausgeschlossen 
werden, dass sie bereits vor Therapiebeginn bestand. 
Hirnvolumenminderung 
In der Behandlungsgruppe 1 zeigten 8 von 11, 1 von 7 und 4 von 8 der im Abschnitt I, 
II und III untersuchten Kinder eine Hirnvolumenminderung. In der Behandlungsgruppe 
2 waren es 1 von 2, 1 von 3 und 1 von 2 Patienten. Insgesamt fanden sich bei 50% 
der während eines Abschnittes untersuchten Kinder eine Hirnvolumenminderung. Bei 
einem Drittel der Kinder, bei denen im Abschnitt I eine Hirnvolumenminderung 
beobachtet wurde, manifestierte sich diese in den ersten 2 Wochen. Bei den 
restlichen zwei Dritteln der Kinder trat die Hirnvolumenminderung in der 4., 5. und 6. 
Woche auf, so dass 8 von 11 der in dieser Zeit untersuchten Kinder eine solche 
zeigten. Vergleicht man die Anzahl der neu entdeckten Hirnvolumenminderungen mit 
der Anzahl der zur selben Zeit untersuchten Kinder, so zeigen sich zwei Peaks, der 
eine in der 2. Woche und der andere sehr breite Peak in der 4., 5. und 6. Woche. 
Somit gab es entweder einige Kinder, die schneller als die übrigen Kinder innerhalb 
von zwei Wochen auf die Chemotherapie reagierten und eine Hirnvolumenminderung 
entwickelten, oder diese Kinder hatten bereits vor Behandlung aus anderen Gründen 
eine Hirnvolumenminderung, da sie bei ihnen bereits in der Erstuntersuchung auftrat. 
Für eine bereits vor Behandlungsbeginn bestehende Hirnvolumenminderung sind zwei 
Ursachen denkbar. Zum einen könnte es sich um eine Normvariante handeln, die zum 
Teil auch bei gesunden Kindern zu finden ist, was tatsächlich, wenn auch in einem 
geringeren Anteil, beobachtet wird. Zum anderen ist die maligne Vorerkrankung als 
Ursache in Betracht zu ziehen, was aber in der uns bekannten Literatur nicht 
beschrieben wurde.  
             Möglichkeiten der CT und MRT des ZNS während der Behandlung von ALL und NHL                 
58 
Die beiden vergleichbaren Studien von Prassopulus und Ochs zeigten eine 
Hirnvolumenminderung während der Behandlung in  
74% und 30% der Fälle. Diese stark divergierenden Werte sind zum Großteil dadurch 
zu erklären, dass die Beurteilung unterschiedlich erfolgte [49][42]. Da die 
Vergrößerung der Liquorräume kontinuierlich zunimmt, und es kein definiertes Maß 
gibt, wann eine Hirnvolumenminderung als pathologisch und wann als grenzwertig 
normal zu werten ist, wird das Ergebnis weitgehend von den Beurteilungskriterien 
bestimmt. Die Behandlung zur Induktion und Konsolidierung scheint zumindest für die 
Behandlungsgruppe 1 auslösend für eine Hirnvolumenminderung zu sein. Während 
der Extrakompartment-Behandlung hingegen haben sich die meisten Kinder wieder 
erholt. Die Hirnvolumenminderung war also weitgehend reversibel und wurde durch 
Chemotherapeutika ausgelöst, die in der Induktions-Konsolidierungs-Behandlung, 
aber nicht in der Extrakompartment-Behandlung angewendet wurden. Damit stimmen 
die Ergebnisse mit denen von Ochs am ehesten überein. Er sieht den 
hauptsächlichen Auslösefaktor in den Kortikosteroiden, die in Form von Prednison und 
Dexamethason über einen Zeitraum von 36 Tagen im Induktions-Protokoll und von 30 
Tagen im Reinduktions-Protokoll der Behandlungsgruppe 1 gegeben wurden. Die 
weiteren nur zur Induktion, Konsolidierung und Reinduktion verabreichten 
Chemotherapeutika Vincristin, Daunorubicin bzw. Doxorubicin, ASP, 
Cyclophosphamid und ARA-C sind, wenn überhaupt, nur am Rande für die 
Hirnvolumenminderung verantwortlich zu machen. Der Meinung von Prassopulus, die 
Hirnvolumenminderung werde durch die ZNS-Prophylaxe ausgelöst, widersprechen 
unsere Ergebnisse. Der größte Teil der zur ZNS-Prophylaxe gedachten Behandlung, 
wie die high dose-MTX-Infusionen kombiniert mit der i.th. MTX-Applikation, findet 
während der Extrakompartment-Behandlung statt. Ein Erholungszeitraum von 6 
Wochen, wie er bei Ochs angegeben wurde, stimmt mit unseren Befunden überein, 
vorausgesetzt, die Glukokortikoide sind der Hauptauslösefaktor. Dass Prassopulus 
nur in einem geringen Prozentsatz eine Erholung nach Behandlungsende fand, erklärt 
sich eventuell durch die in seiner Untersuchungsgruppe durchgeführte Bestrahlung 
mit 18 Gy, die wesentlich irreversiblere Schäden hinterlassen dürfte als eine 
Behandlung mit Glukokortikoiden.  
Keines der untersuchten Kinder zeigte einen Zusammenhang zwischen 
neurologischer Klinik und dem Auftreten einer Hirnvolumenminderung. Dies ist auch 
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nicht zu erwarten gewesen, da sich diese diffuse und leichte Störung der Hirnfunktion 
nur in schlechteren neuropsychologischen Testergebnissen, aber nicht z.B. in fokalen 
Ausfällen, Krampfanfällen oder Vigilanzstörungen äußert. Da solch diskrete 
Veränderungen der kognitiven Funktionen oder des Affektverhaltens nur schwer der 
Behandlung oder der belasteten psychosozialen Situation der Kinder zugeordnet 
werden können, und bei der geringen Stärke unseres Untersuchungskollektivs eine 
neuropsychologische Testung nur geringe Aussagekraft gehabt hätte, verzichteten wir 
auf diese Untersuchung. 
Sinusvenenthrombosen und Blutungen 
In der Behandlungsgruppe 1 traten 3 Sinusvenenthrombosen und 2 Blutungen auf, 
wobei die eine Blutung als Folge der bei dem Kind aufgetretenen 
Leukenzephalopathie zu sehen ist. In der Behandlungsgruppe 2 traten keine dieser 
Ereignisse ein, es fanden sich jedoch bei einem Kind die Reste einer alten 
Sinusvenenthrombose und bei einem anderen die einer alten Blutung. Im einen Fall 
war die Thrombose des rechten Quersinus teilweise rekanalisiert, die Drainage lief 
jedoch weitgehend über den linken Quersinus und den Sinus occipitalis. Im anderen 
Fall fand sich eine schmale Hämosiderin imprägnierte Zone im Bereich des 
linksseitigen medialen Thalamus als Zeichen der abgelaufenen Blutung. Da beide 
Befunde bereits in den vortherapeutischen Untersuchungen vorlagen, ist sicher 
auszuschließen, dass ein Zusammenhang mit der Behandlung im 
Untersuchungszeitraum besteht. Die Sinusvenenthrombosen der Behandlungsgruppe 
1 betrafen zweimal den Sinus transversus, einmal links und einmal rechts, sowie je 
einmal den Sinus sagittalis superior und den Sinus sigmoideus links. Die Sinus 
transversi waren also eher betroffen. Obwohl bei blanden Sinusvenenthrombosen am 
meisten der Sinus sagittalis superior betroffen ist und erst an zweiter Stelle der Sinus 
transversus folgt, läßt sich dieser Befund mit der normalen Verteilung von 
Sinusvenenthrombosen vereinbaren. Bei einer Fallzahl von nur vier Thrombosen ist 
deshalb noch nicht von einer anomalen Verteilung auszugehen. Vier der fünf 
Blutungs- und Thrombose-Ereignisse wurden in der MRT zwischen dem 22. und 44. 
Behandlungstag zum ersten Mal entdeckt. Die einzige Ausnahme betrifft das Kind, bei 
dem die Blutung durch eine schwere Leukenzephalopathie verursacht wurde. Bei 
diesem Kind wurde sie im Verlauf der Leukenzephalopathie am Tag 72 in der MRT 
entdeckt. Aufgrund der klinischen Symptomatik muss das erste Ereignis, eine Blutung, 
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die am 22. Behandlungstag entdeckt wurde, bereits am 18. Behandlungstag, und das 
letzte Ereignis, eine Sinusvenenthrombose, die am 44. Tag gesehen wurde, am 38. 
Tag stattgefunden haben. Dadurch wird die am 40. Tag beobachtete 
asymptomatische Sinusvenenthrombose zum letzten Ereignis. 
Verursacht wurden diese 4 Blutungs- und Thrombose-Ereignisse wahrscheinlich 
durch die Behandlung mit ASP und Glukokortikoiden. Ein weiterer mitverursachender 
Faktor ist in der endothelschädigenden Wirkung einiger Chemotherapeutika zu sehen. 
Verschiedene Autoren haben bereits von Gerinnungsstörungen im Zusammenhang 
mit ASP und Glukokortikoiden berichtet. ASP greift in die Proteinsynthese des Körpers 
ein und stört damit auch die Synthese von Gerinnungsfaktoren in der Leber. Sutor, der 
die Fibrinogen-, Plasminogen-, AT III- und Protein C-Werte während der Behandlung 
mit den Protokollen ALL- und NHL-BFM 90 beobachtete, fand während des Protokolls 
I charakteristische Kurven mit einem Tiefpunkt bei der gleichzeitigen Verabreichung 
von Prednison und ASP. Erstaunlicherweise waren während des Protokolls II keine 
vergleichbaren Veränderungen zu beobachten. Das mag erklären, wieso sowohl 
während der Reinduktion in der Behandlungsgruppe 1 als auch in der gesamten 
Behandlungsgruppe 2 keine frischen Blutungen oder Thrombosen auftraten. Eventuell 
existiert eine Art Resistenzmechanismus des Gerinnungssystems, den es nach der 
ersten Behandlung mit ASP entwickelt. 
Bei alleiniger Glukokortikoid-Gabe kommt es zunächst zu einem Abfall von Fibrinogen 
und einem Anstieg von Protein C und AT III. Bei gleichzeitiger Gabe von ASP und 
Glukokortikoiden finden sich dann Fibrinogen-Werte von unter 100 mg/dl, AT III fällt 
von unter Glukokortikoid-Gabe erhöhten Werten auf erniedrigte Werte ab, Protein C 
fällt von unter Glukokortikoid-Gabe erhöhten Werten auf normale Werte ab und 
Plasminogen fällt auf Werte um 40% ab. Während die Einzelfaktoren selten auf 
pathologische Werte abfallen, finden sich erhöhte Werte für D-Dimere, 
Fibrinogenspaltprodukte, Fibrinopeptid A und Faktor VII-Inhibitoren [61]. Bezeaud 
beobachtete erniedrigte Level von Protein C, Faktor IX, X und II und Protein S, wobei 
die ersten drei bereits nach den ersten Tagen abfielen und die letzten beiden erst 
nach 6 Tagen ASP-Behandlung [9]. Nowak-Göttl beschreibt erniedrigte Werte für 
Fibrinogen, Plasminogen, AT III und Protein C. Des weiteren fand sie erhöhte Werte 
für Fibrinmonomere, D-Dimere, den van Willebrand-Faktor und 
Plasminogenaktivatorinhibitoren. Diese Veränderungen alleine betrachtet sind so 
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groß, dass Thrombosen bzw. Blutungen zu erwarten wären. Da aber pro- und 
antikoagulatorische Faktoren zugleich betroffen sind, treten in der Mehrzahl der Fälle 
keine Komplikationen auf. Besonders gefährlich erscheinen damit die Abschnitte, in 
denen die Behandlung mit ASP bzw. Glukokortikoiden begonnen oder beendet wird, 
da zu diesen Zeitpunkten der zuvor stabile Zustand, in dem sich pro- und 
antikoagulatorische Faktoren ausgleichen, verlassen wird, und die einzelnen Faktoren 
unterschiedlich schnell an- oder abfallen. 
Wie bei Sutor trat auch in unserer Studie die Blutung vor den Sinusvenenthrombosen 
auf. Auch das Zeitintervall, in dem die Blutungen und Thrombosen auftreten, in 
unserem Fall zwischen dem 18.-40. Behandlungstag, stimmte mit dem von Sutor, 
durch eine Umfrage an allen mit den NHL-/ALL-BFM 90 arbeitenden Kliniken, 
gemachten Ergebnis, dass ein Großteil der Ereignisse zwischen dem 25.-36. 
Behandlungstag stattfindet, überein.  
Die Wahrscheinlichkeit von Blutungs- oder Thromboseereignissen im ZNS wurde von 
Sutor mit 8 Fällen (1,7%) bei 471 nach dem Protokoll BFM 90 behandelten Kindern 
angegeben, wobei Mädchen häufiger betroffen waren. Insgesamt fanden 
verschiedene Studien Ergebnisse von 1-14%. Da die drei nach den BFM 90-
Protokollen behandelten Kinder jedoch retrospektiv in die Studie einbezogen wurden, 
dürfen sie nicht dazugezählt werden. Wir fanden also bei 2 von 13 Kindern des 
prospektiven Teils der Behandlungsgruppe 1 ein Thrombose- oder Blutungsereignis 
(15%). Dieses recht hohe Ergebnis verwundert zunächst, zumal die ASP-Dosis in den 
BFM 95-Protokollen auf die Hälfte reduziert worden war. Erklärt wird dies u. a. durch 
die hohe diagnostische Sensitivität der MRT, denn eine der beiden 
Sinusvenenthrombosen zeigte keine auffällige klinische Symptomatik, die Anlass für 
eine MRT-Untersuchung gegeben hätte. Sie wäre also ohne ein routinemäßiges MRT-
Screening gar nicht entdeckt worden.  
Außer den veränderten Gerinnungswerten müssen auch noch andere Faktoren eine 
Rolle spielen. So konnte Sutor keinen Zusammenhang zwischen dem Ausmaß der 
Veränderung der Gerinnungsfaktoren, welche unter ASP-Behandlung beobachtet 
wurden, und dem Eintreten von Blutungen oder Thrombosen finden. Ein möglicher 
Auslösefaktor könnte hierbei eine Endothelschädigung, verursacht durch die 
Chemotherapie, sein. 
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Auch scheint die Herkunft der ASP von großer Bedeutung zu sein, denn die oben 
genannten Komplikationen wurden bei der Verwendung von CO-ASP beobachtet. Bei 
Verwendung von E-ASP hingegen, welche in den BFM-Protokollen erst bei 
Unverträglichkeit der CO-ASP eingesetzt wird, finden sich sowohl geringere 
Veränderungen der Gerinnungsparameter als auch seltener Blutungen oder 
Thrombosen [61]. Alle Kinder in unserer Studie, die Komplikationen entwickelt hatten, 
vertrugen die meist erst in der Reinduktion wieder verwendete E-ASP problemlos, 
wobei zu vermerken ist, dass es während der Reinduktion generell kaum zu 
Thrombose- oder Blutungszwischenfällen kommt. Als Ursachen dafür werden eine 
geringere Gewebepenetration, eine verstärkte Induktion der Asparaginsynthetase 
durch E-ASP, eine geringere Halbwertszeit oder eine Kontamination der CO-ASP 
durch Endotoxine mit latenter Verbrauchskoagulopathie diskutiert. Somit ist nicht klar, 
in wieweit die Wirksamkeit der E-ASP mit der von CO-ASP vergleichbar ist. Es kann 
also auch sein, dass die geringeren Nebenwirkungen auf einer insgesamt geringeren 
Wirkung der E-ASP beruhen. 
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2 1 2 I I-Block 2 MR li med. Thal. X 0
2 2 153 II 4.S-Block 21 MR li med. Thal. X 0
4 2 22 I Protokoll I/1 22 CT hochparietal X  4
4 3 247 III Dauerther. 8 CT hochparietal X 0
5 3 44 I Protokoll I/2 8 MR li ST, 
SS und 
SSS
X  Schrankenstörung
, Stauungsödem 
und LEP
4
5 4 46 I Protokoll I/2 10 MR li ST, 
SS und 
SSS
X  Schrankenstörung
, Stauungsödem 
und LEP
0
5 6 103 II Protokoll M 17 MR li ST, 
SS und 
SSS
X  0
11 3 30 I Protokoll I/1 30 MR SSS X  1
11 4 39 I Protokoll I/2 3 MR X SSS X  randständiges KM 
Enhancement
1
11 5 51 I Protokoll I/2 15 MR SSS X  1
11 6 101 II Protokoll M 3 MR SSS X  0
11 7 210 III Protokoll 
II/1 
42 MR X SSS X  0
14 2 40 I Protokoll I/2 5 MR X re ST X  0
14 3 75 I Protokoll I/2 40 MR X re ST X  0
14 4 100 II Protokoll M 4 MR X re ST X  0
14 5 216 III Protokoll 
II/2 
2 MR X re ST X  0
ThTag: Tage seit Therapiebeginn; BlockTag: Tage seit Beginn des Therapie-Blocks 
ThAbschnitt: Therapie-Abschnitt; ThBlock: Therapie-Block; HVM: Hirnvolumenminderung;  
ST: Sinus transversus; SS: Sinus sigmoideus; SSS: Sinus sagittalis superior  
AZ-Code: s. Tab. 4, S. 70; weitere Abk. s. S. 35 
Tabelle 2: Untersuchungen mit Sinusvenenthrombosen oder Blutungen 
 
Leukenzephalopathien und Enzephalopathien 
Bei 8 Kindern wurden enzephalopathische Veränderungen gefunden, wobei 2 Fälle 
nicht zu werten sind. Bei einem Kind wurden die Veränderungen bereits in 
Untersuchungen vor Therapiebeginn gefunden, und bei dem anderen Kind traten sie 
im Gefolge einer Sinusvenenthrombose auf. Bei einem dieser Kinder fanden sich eine 
erneute Episode, nachdem sich zuvor sowohl der klinisch-neurologische Status als 
auch die neuroradiologischen Befunde bereits wieder normalisiert hatten. 
Zusammenfassend wurden also 7 Episoden mit während der Behandlung neu 
aufgetretenen enzephalopathischen Veränderungen bei 6 Kindern beobachtet. Das 
ergibt eine Wahrscheinlichkeit von 30% für alle Kinder, auf die Untergruppen aufgeteilt 
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betrug die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von Enzephalopathien 25% (3/12) für 
Kinder des prospektiven Teils und 30% (1/3) für Kinder des retrospektiven Teils der 
Behandlungsgruppe 1 und 40% (2/5) für Kinder der Behandlungsgruppe 2. Das 
entspricht den Ergebnissen von Asato, Pääkkö, und Biti, die Kinder mit ALL 
beziehungsweise NHL während der Behandlung mit anderen Therapieschemata, die 
teilweise auch kranielle Bestrahlungen beinhalteten, magnetresonanztomographisch 
untersuchten [2][44][10]. Sie fanden magnetresonanztomographisch gleich 
erscheinende Veränderungen der weißen Substanz in 15-45% der Fälle. 
Von den 6 Kindern mit Enzephalopathie waren 3 Mädchen und  
3 Jungen. Das Alter lag bei der Diagnosestellung zwischen 1,4 und 19,4 Jahren. Eine 
Korrelation zwischen dem Geschlecht oder Alter der Kinder und dem Auftreten von 
Enzephalopathien ließ sich nicht finden, damit ist nach den Ergebnissen unserer 
Studie weder das Alter noch das Geschlecht als Risikofaktor anzusehen, wie es von 
Pääkkö diskutiert wurde [44]. Ebenso wenig konnte sich die zerebrale Manifestation 
der Leukämie als Risikofaktor erweisen, da sie nur einmal innerhalb des 
Beobachtungszeitraumes auftrat, und das Kind als Folge dieses zerebralen Befalls 
verstarb. Jedoch waren in diesem Fall zuvor bereits zweimal voneinander 
unabhängige leukenzephalopathische Veränderungen aufgetreten. So muss 
angenommen werden, dass bereits vor Auftreten der zerebralen Manifestation eine 
Schwächung der Blut-Hirn- und Liquor-Hirn-Schranke bestand, die sowohl für die 
Leukenzephalopathien als auch für die zerebralen leukämischen Herde 
mitverantwortlich war. Bei einem Kind mit rezidivierter ALL war während der 
Erstmanifestation ein zerebraler Befall beobachtet worden, während der Behandlung 
des Rezidivs konnte jedoch keine Leukenzephalopathie gefunden werden. 
Morphologie der Veränderungen 
Bei 5 Kindern war vorwiegend die weiße Substanz betroffen, es handelte sich also um 
Leukenzephalopathien, und bei einem Kind war es überwiegend die graue Substanz 
(Basalganglien). In diesem einen Fall muss auch eine Wernicke-Enzephalopathie als 
Ursache mit in Betracht gezogen werden, da das Kind zuvor über einen längeren 
Zeitraum parenteral ernährt werden musste, und sowohl die klinisch-neurologische 
Symptomatik als auch die neuroradiologischen Veränderungen unter Thiamin-
Substitution rückläufig waren. Pathologisch erniedrigte Thiamin-Spiegel wurden 
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jedoch nur in einer Probe nachgewiesen, so dass es sich auch um die beschriebene 
Form der Leukenzephalopathie mit überwiegender Beteiligung der Basalganglien 
handeln könnte. So sind in anderen Studien neben der weißen Substanz des 
Marklagers auch die Basalganglien von den Veränderungen betroffen [45]. 
Von den 6 Befunden, die überwiegend die weiße Substanz betrafen, lagen bei 3 die 
Läsionen ventrikelnah und bei 3 subkortikal oder sogar bis in den Kortex 
hineinreichend. Bei einem Kind traten auch subtentoriell Herde auf, jedoch lagen die 
dominierenden Läsionen auch bei diesem Kind supratentoriell. Damit unterstützen die 
Ergebnisse dieser Studie nicht die Beobachtung von Page, dass die Läsionen 
bevorzugt periventrikulär auftreten [47]. Page sah die Begründung für die bevorzugte 
periventrikuläre Lokalisation darin, dass, da das intrathekal applizierte MTX aus dem 
Liquorraum in das Gehirn übertritt, die MTX-Konzentration in Ventrikelnähe zumindest 
zu Beginn am höchsten ist. Da die Enzephalopathien in unserer Studie 
durchschnittlich erst 39 Tage nach der letzen i.th. MTX-Gabe auftraten, ist zu diesem 
Zeitpunkt sowieso nicht mehr von einer periventrikulär erhöhten Konzentration 
auszugehen. 
Die betroffenen Areale kamen in allen Fällen in den T2-gewich-teten MRT-
Untersuchungen signalangehoben und in den Computertomographien hypodens zur 
Geltung, was die These stützt, dass es sich in allen Fällen um einen ähnlichen 
pathologischen Vorgang handelte bzw. um dasselbe morphologische Korrelat. 
Das Verteilungsmuster der Veränderungen war in 3 Fällen multifokal asymmetrisch 
und in 3 Fällen bilateral symmetrisch. Beobachtet wurden die Veränderungen in einem 
Zeitraum zwischen dem 26. und dem 412. Tag. In mindestens zwei Untersuchungen 
wurden 5 der 7 Episoden gesehen, von diesen betrug der Zeitraum zwischen der 
letzten Untersuchung vor Auftreten der Veränderungen und der ersten nach 
Verschwinden der Veränderungen zwischen 42 und 178 Tagen, im Durchschnitt lag er 
bei 71 Tagen. Beobachtet wurden diese Veränderungen besonders in 2 Zeitintervallen 
vom 25.–120. Tag und vom 190.–290. Tag der Behandlung. In 3 Fällen begannen sie 
zwischen dem 26. und dem  56. Tag, wovon nur einmal ein Kind der 
Behandlungsgruppe 1 betroffen war, sowie in 4 Fällen zwischen dem 192. und dem 
234. Tag, wovon nur einmal ein Kind der Behandlungsgruppe 2 betroffen war. 
Bezogen auf den Behandlungsabschnitt begannen die Veränderungen also gegen 
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Ende des Reinduktions-Konsolidierungs-Zyklus in der Behandlungsgruppe 1 und 
während der Anfangsblöcke F2 und R1 bzw. S1 und S2 in der Behandlungsgruppe 2. 
Unter der Annahme, dass die Veränderungen hauptsächlich auf der toxischen 
Wirkung des MTX beruhen, bedeutet dies, dass zum einen die i.th. Applikation 
besondere Bedeutung hat und zum anderen, dass eine Vorschädigung durch die 
vorhergegangene Chemotherapie oder andere Noxen stattgefunden haben muss. 
Denn zum einen wurde während der aufgeführten Zeiten MTX nur intrathekal 
verabreicht. Zum anderen traten in der Behandlungsgruppe 1 die Veränderungen 
vornehmlich während des Reinduktions-Konsolidierungs-Impulses auf, obwohl die 
Kinder der Behandlungsgruppe 1 in den ersten Wochen der Behandlung, während 
des Induktions-Konsolidierungs-Impulses, noch mehr i.th. MTX Infusionen erhielten 
als später, während des Reinduktions-Konsolidierungs-Impulses. Bei den Kindern der 
Behandlungsgruppe 2 hingegen, die bereits eine komplette Behandlung erhalten 
hatten, erschienen diese schon zu frühen Zeitpunkten. 
Bei 2 Kindern blieben die Läsionen bestehen. In einem Fall (19) waren sie verbunden 
mit schweren neurologischen Residuen. Im anderen Fall (7) wurden die 
Veränderungen ebenfalls in den Voruntersuchungen gesehen und waren zu keiner 
Zeit mit neurologischen Ausfällen verbunden. Auch in anderen Studien verschwanden 
diese hauptsächlich die weiße Substanz betreffenden Veränderungen meist nach 
einer kurzen Zeit, ohne Folgeschäden zu hinterlassen [2][44]. Selbst bei nur 
kurzfristiger Unterbrechung oder sogar ununterbrochener Durchführung der 
Behandlungsprotokolle waren diese Veränderungen fast immer vollständig reversibel. 
In Studien, die von der Methodik her nur Untersuchungen nach Abschluss der 
Behandlung vorsahen, konnten daher auch nur selten Veränderungen der weißen 
Substanz gefunden werden [56][10]. 
Asato sah, aufgrund der Reversibilität und Morphologie der Veränderungen, ihre 
Ursache hauptsächlich in der toxischen Wirkung der Behandlung, im besonderen von 
MTX [2]. Er konnte jedoch keinen Zusammenhang zwischen der Gabe von MTX und 
dem Auftreten von Veränderungen finden. 
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Methotrexat als Auslöser der Veränderungen ? 
In dieser Studie besteht bei einer durchschnittlichen Gesamtdosis von 87,79 mg 
intrathekal appliziertem MTX, bezogen auf die Untersuchungen nach der ersten MTX-
Gabe mit enzephalopathischen Veränderungen, und 65,7 mg, bezogen auf alle 
Untersuchungen nach der 1. MTX-Gabe, eine Korrelation zwischen i.th. MTX-Gabe 
und dem Auftreten von enzephalopathischen Veränderungen in der MRT. Die 
durchschnittlichen Gesamtdosen des parenteral applizierten MTX, bezogen auf alle 
Untersuchungen und diejenigen mit enzephalopathischen Veränderungen, sind 
hingegen nahezu gleich. Auch hatte eines der Kinder zum Zeitpunkt, als die 
Enzephalopathie begann, noch kein MTX parenteral erhalten. Da in den verwendeten 
Therapieprotokollen MTX erst in der Dauertherapie oral gegeben wird, fällt es in 
dieser Überlegung weg. Einschränkend in Hinsicht auf die Beobachtung, dass die 
intrathekal applizierte Menge MTX mit dem Auftreten der beschriebenen 
Enzephalopathie korreliert, oder als Hinweis auf eine subakute Toxizität ist folgendes 
zu vermerken. Der Zeitraum zur letzten intrathekalen MTX-Gabe vor der 
Untersuchung ist in der Gruppe der Untersuchungen mit Enzephalopathie größer als 
in der Gruppe aller Untersuchungen, die nach der ersten i.th. MTX-Gabe stattfanden. 
Zu erwarten war, dass die Untersuchungen, die eine Enzephalopathie zeigten, zu 
einem insgesamt späteren Zeitpunkt der Behandlung stattfanden als der Durchschnitt 
aller Untersuchungen nach der ersten i.th. MTX-Gabe. Denn mit zunehmender 
Gesamtdosis des i.th. applizierten MTX steigt die Behandlungsdauer entsprechend 
mit an. 
Zusammenfassend muss also gesagt werden, dass in den Ergebnissen eine 
Korrelation zwischen Behandlungsdauer und dem Auftreten von enzephalopathischen 
Veränderungen besteht. Ob hierbei jedoch MTX oder ein anderes 
Chemotherapeutikum die verursachende Noxe ist, lässt sich nicht sicher beantworten. 
Aus dem zeitlich gehäuften Auftreten gegen Ende der Induktions- und 
Konsolidierungsprotokolle ist zu erwarten, dass, wenn MTX der Verursacher ist, 
entweder nur die intrathekale Applikation oder die gemeinsame Anwendung mit 
anderen Chemotherapeutika als kritisch anzusehen ist. Beide Möglichkeiten stützen 
die These, dass MTX erst nach Überwindung bestimmter Schutzgrenzen des Hirns, 
beispielsweise durch die Schädigung der zerebralen Gefäßendothelien oder die 
intrathekale Applikation, die weiße Substanz zu schädigen vermag. 
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Andere Ursachen, die zu signalangehobenen Arealen in der MRT führen können, sind 
Infektionen, Hirnödeme bei Gefäßschädigungen sowie eine leukämische Infiltration 
des Gehirns. Infektionen scheiden dabei als mögliche Ursache aus, da die 
Veränderungen nur über einen begrenzten Zeitraum auftraten, in dem mit Ausnahme 
des Falls 18 keine Antibiotika gegeben wurden. Leukämische Infiltrationen könnten 
zwar aufgrund der fortgeführten Chemotherapie wieder zurückgegangen sein, jedoch 
scheidet auch diese mögliche Ursache aus, da die beobachteten Veränderungen 
meist verstreut auftraten und in 4 Fällen nicht von Schrankenstörungen bei 
Kontrastmittelgabe begleitet wurden. Leukämische Infiltrationen imponieren hingegen, 
wie im Fall 3 beobachtet, als einzelne größere Läsionen mit begleitender 
Schrankenstörung. Ein durch Gefäßschäden aufgetretenes lokales Ödem als alleinige 
Ursache erscheint auch unwahrscheinlich, da die enzephalopathischen 
Veränderungen häufiger ohne begleitende Schrankenstörung auftraten. Dass eine 
chemotherapiebedingte Gefäßschädigung eine der Komponenten ist, die beim 
Zusammentreffen zu dieser Form einer Enzephalopathie führen, ist hingegen 
plausibel und würde erklären, wieso die Veränderungen zumindest in einem Teil der 
Fälle von Schrankenstörungen begleitet waren. Nach der sich aus den Ergebnissen 
dieser Studie ergebenden These wird die Demyelinisation durch MTX verursacht, das 
erst durch die vorhergegangene Gefäßschädigung derartig die weiße Substanz 
anzugreifen vermag. Die Demyelinisation führt dann zu der Signalanhebung in der T2-
gewichteten MRT. 
 
 Art der 
Gabe 
Gesamtd
osis 
Anzahl an 
Gaben 
Anzahl Tage seit 
der letzten Gabe
Anzahl Tage seit 
Therapiebeginn 
i.th. 65,7 mg 5,475 22,44 102,5 Alle Untersuchungen 
nach der 1. MTX-Gabe p.i. 14,05 mg  67,59 174 
i.th. 87,79 mg 7,316 38,74 158,6 Untersuchungen mit EP 
nach der 1. MTX-Gabe p.i. 13,6 mg  85,26 188,9 
Tabelle 3: Vergleich der Mittelwerte der Gesamtdosis an MTX (i.th. und p.i.), der 
Anzahl an i.th. MTX-Gaben, der Zeit seit der letzten MTX-Gabe und seit 
Therapiebeginn. 
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Die klinischen Befunde 
In 4 der 7 Episoden waren die neuroradiologischen Befunde von einer klinischen 
Symptomatik begleitet. Bei 2 Kindern fand sich dabei eine Reizsymptomatik, bei 
einem eine vegetative Symptomatik, bei 3 Kindern eine viszerale Symptomatik (in 
allen 3 Fällen mit motorischen Ausfällen) und bei 2 Kindern Krampfanfälle bzw. 
Vigilanzstörungen. Über die Hälfte der Kinder zeigte also zumeist schwerwiegende 
neurologische Symptome, die während keiner der Untersuchungen mit Normalbefund 
oder Hirnvolumenminderung zu finden waren. Die einzige Ausnahme macht das Kind 
12, das einen Monat nach Auftreten der Veränderungen für einige Tage von einer 
Hemiplegie betroffen war, die jedoch erst nach Verschwinden der pathologischen 
MRT-Befunde auftrat und keine Restsymptomatik zurückließ. In den übrigen Fällen 
trat die klinisch-neurologische Symptomatik immer parallel mit den 
neuroradiologischen Befunden auf. Damit sind die neurologischen Komplikationen als 
direkte Folge der MRT-Veränderungen zu werten. Die Ergebnisse anderer Studien 
sind hinsichtlich der klinisch-neurologischen Symptomatik sehr unterschiedlich. So 
fand z.B. Packer recht häufig motorische Ausfälle, jedoch in vielen Fällen ohne 
begleitende MRT-Veränderungen. Diese Unterschiede werden sowohl auf 
unterschiedlich empfindliche Einstufungen der neurologischen Symptomatik als auch 
auf unterschiedliche Zeitabstände zur letzten chemotherapeutischen Behandlung 
zurückzuführen sein. So wurden in den Studien, bei denen die Kinder erst nach 
Abschluss der Chemotherapie untersucht wurden, meist keine klinischen 
Veränderungen gefunden. Das stimmt mit unserer Beobachtung überein, dass die 
klinisch-neurologischen Defizite nur in einem Fall über längere Zeit anhielten. Die Art 
der in anderen Studien beschriebenen Ausfälle entspricht weitgehend unseren 
Beobachtungen. So wurden am häufigsten motorische Komplikationen beobachtet, 
meist in Form von Lähmungen, aber auch andere Formen wie Dysarthrie oder Ataxie. 
Danach folgten Krampfanfälle und Vigilanzstörungen als Zeichen einer weiter 
ausgedehnten Störung der Integrität des Gehirns. Reizsymptome wie Übelkeit und 
Erbrechen wurden ebenso häufig beobachtet, eignen sich jedoch nicht als Indikator 
für eine größere Schädigung des Gehirns, da sie z.B. ebenso in Zusammenhang mit 
der intrathekalen Applikation verschiedener Lösungsmittel für die Chemotherapeutika 
beobachtet wurden [26].  
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Die beobachteten Veränderungen in der MRT, in geringerer Form auch in der CT, sind 
also als Form einer Leukenzephalopathie zu beurteilen, die, von motorischen Zentren 
ausgehend, auch die graue Substanz der Basalganglien betreffen kann. Trotz der 
meist vollständigen Reversibilität stellt sie aufgrund der teilweise schweren klinisch-
neurologischen Folgen eine ernsthafte Komplikation der Chemotherapie bei Kindern 
mit Leukämien und NHL dar. 
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1 43 I Th-Abwandl. 43 MR       X  X       X  X 0 
1 85 II 2.R1-Block 2 MR       X  X       X  X 0 
3 56 I F2-Block 25 MR X   X      X  X  X X  X  0 
3 192 III GVHD 66 MR X        X X X X X  X    1 
3 289 III GVHD 163 MR X        X X X X X  X    1 
6 26 I Protokoll I/1 26 CT    X  X X  X  X X X  X    134
6 37 I Protokoll I/1 37 CT    X  X X  X  X X X  X    34 
6 43 I Protokoll I/1 43 MR X   X  X X  X  X X X X X    1 
6 73 I Protokoll I/2 18 MR   X X  X   X  X X X X X    1 
6 119 II Protokoll M 4 MR   X X  X   X  X X X X X    0 
6 195 III Protokoll II/1 10 MR    X  X   X  X X X  X    0 
12 196 III Protokoll II/1 31 MR X        X  X X X   X   0 
18 216 III Protokoll II/2 23 CT X       X        X   2 
18 223 III Protokoll II/2 30 CT X       X        X   3 
18 228 III Protokoll II/2 35 MR X       X        X   3 
19 234 III Protokoll II/2 20 MR    X X X  X X  X X  X X  X  3 
19 237 III Protokoll II/2 23 CT X   X X X  X X  X X  X X  X  34 
19 249 III Protokoll II/2 35 MR X   X X X  X X  X X  X X  X  34 
19 272 III Dauertherapie 9 MR X   X X X  X X  X X  X X  X  3 
19 412 III Dauertherapie 149 MR    X  X  X X  X X  X X    3 
F: frontal, T: temporal, P: parietal, O: okzipital, BG: Basalganglien, ML: Marklager, KH: Kleinhirn, 
re: rechts, li: links, VN: ventrikelnah, KN: kortexnah, mf: multifokal, bl: bilateral, 
KB: Kontrastenhancement im Bereich der Läsion, KA: Kontrastenhancement andernorts, 
weitere Abk. s. S. 35 u. 63 
AZ Code: 0 = AZ gut / rel. gut   
1 = Reizsymptomatik (Übelkeit, Kopfschmerzen, Erbrechen) 
2 = vegetative Symptomatik (Herz-Kreislauf-, Atemstörungen) 
3 = viszerale Symptomatik (motorische und sensorische Ausfälle)   
4 = andere Symptome (Krampfanfälle, Vigilanzstörungen) 
Tabelle 4: Untersuchungen mit Leukenzephalopathien oder Enzephalopathien 
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Protokoll zum routinemäßigen neuroradiologischen Screening während der 
Behandlung von ALL und lymphoblastischen NHL 
Auswahl der Meßmethode / CT versus MRT 
Neunmal wurden innerhalb dieser Studie sowohl eine MRT als auch eine CT innerhalb 
eines Zeitraumes von 6 Tagen durchgeführt. Damit bieten diese MRT und CT die 
Möglichkeit eines Vergleiches der diagnostischen Aussagekraft dieser beiden 
Untersuchungsmethoden. Je zweimal erfolgte hierbei die zweite Untersuchung an 
demselben Tag, am darauffolgenden Tag und am 6. Tag nach der ersten. In je einem 
Fall erfolgte die zweite Untersuchung am 2., 3. und 5. Tag. Bis auf eine Ausnahme 
wurde jedesmal zuerst die CT und dann die MRT durchgeführt. Deshalb könnte eine 
mögliche Progredienz der Veränderungen zwischen den beiden 
Untersuchungszeitpunkten zu falschpositiven Ergebnissen für eine diagnostische 
Überlegenheit der MRT geführt haben. 
Nur in einem Fall waren die Befunde identisch. So ergaben im Fall 1 beide 
vortherapeutischen Untersuchungen einen Normalbefund. In weiteren 4 der 9 Fälle 
fanden sich in der MRT zwar keine neuen Befunde, jedoch waren die Veränderungen 
deutlicher und ausgeprägter zu sehen als in der CT. In den übrig gebliebenen 4 Fällen 
zeigt die MRT sogar gänzlich neue Befunde. So wurde einmal aus dem Verdacht auf 
eine Sinusvenenthrombose eine Leukenzephalopathie, einmal fand sich ein einzelner 
asymptomatischer leukenzephalopathischer Herd und in zwei Fällen eine 
Sinusvenenthrombose, nachdem in der CT nur eine Hirnvolumenminderung zu finden 
war. Damit zeigt auch diese Studie, so wie es sich in anderen Studien bereits 
herausgestellt hat, dass die MRT besonders in Bezug auf die Diagnose von 
Leukenzephalopathien und Sinusvenenthrombosen der CT überlegen ist. Eine 
mögliche Befundprogredienz, wie oben aufgeführt, ist nicht als alleinige Ursache für 
solch eindeutige Ergebnisse anzusehen. Hiermit muss die MRT als bestes 
Untersuchungsverfahren gewertet werden, dass in einigen Fällen überhaupt erst zu 
der richtigen Diagnose führt und trotz der höheren Kosten für ein routinemäßiges 
neuroradiologisches Screening während der Behandlung einer Leukämie oder eines 
NHL empfohlen werden sollte. 
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Auswahl der Screening-Zeitpunkte 
Da sich alle während des Behandlungszeitraumes neu aufgetretenen 
Sinusvenenthrombosen, Hämorrhagien und Leukenzephalopathien mit einer 
Ausnahme in der Behandlungsgruppe 1 gezeigt haben, und die beiden bei einem Kind 
der Behandlungsgruppe 2 aufgetretenen Leukenzephalopathien in demselben 
Zeitraum beobachtet wurden wie die Leukenzephalopathien in der 
Behandlungsgruppe 1, werden beide Behandlungsgruppen nicht voneinander getrennt 
betrachtet. Da die Hirnvolumenminderungen nicht zu klinisch-neurologisch 
erfassbaren Ausfällen führten, und deshalb auch keine therapeutischen 
Konsequenzen erforderten, sollten sie bei der Auswahl der Untersuchungszeitpunkte 
auch keine Rolle spielen. 
Die Zeitintervalle, in denen aufgrund gehäuft auftretender klinisch relevanter 
Komplikationen mögliche Screening-Zeitpunkte liegen sollten, sind der 22. bis 57. und 
der 192. bis 229. Behandlungstag. Da im ersten Zeitintervall ca. doppelt so viele 
Komplikationen auftraten, sollte dieses entsprechend mehr Kontrollen beinhalten. Die 
Zeitintervalle entsprechen in der Behandlungsgruppe 1 dem Konsolidierungsblock und 
dem Rekonsolidierungsblock bis in die 2. Woche der Dauertherapie hinein. 
Um auf Komplikationen möglichst bald reagieren zu können, sollten die 
Untersuchungszeitpunkte unmittelbar vor der nächsten Gabe der für die 
Komplikationen verantwortlich gemachten Chemotherapeutika liegen. MTX wird 
innerhalb dieser Zeitintervalle an dem 33., 45., 59. und 193.(entspricht dem 45. Tag 
des Protokolls II) Behandlungstag, ASP an dem 24., 27., 30. und 33. Tag und 
Prednison kontinuierlich bis zum 28. Tag und von da ab bis zum 36. Tag 
ausschleichend gegeben. Sollen z.B. neben der Staging-Untersuchung vor 
Therapiebeginn 4 Verlaufskontrollen durchgeführt werden, würden sich dafür der 24., 
33. und 45. Behandlungstag von Protokoll I und der 45. Tag von Protokoll II anbieten. 
 1. LEP [Tag] 2. LEP [Tag] SVT/HEM [Tag]
Zeitraum 26 - 56 192 - 234 18 - 40
Mittelwert 42 210 32
Standardabweichung 15 19 10
Tabelle 5: Zeitpunkte, zu denen sich die pathologischen Veränderungen 
neuroradiologisch manifestiert haben (Abk. s. S. 35). 
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Konsequenzen bei Auftreten von Veränderungen oder klinisch begründetem Verdacht 
auf Komplikationen. 
Werden in den Screening-Untersuchungen Sinusvenenthrombosen  oder 
Hämorrhagien gefunden, so können die darauffolgenden ASP-Gaben von E. coli auf 
Erwinia umgestellt werden oder ganz ausbleiben. Da den Gerinnungsstörungen aber 
sowohl pro- als auch antikoagulatorische Wirkungen von ASP und Prednison 
zugrundeliegen, sind die Folgen eines Absetzens der Chemotherapeutika kaum 
vorherzusagen. Sicherer ist es wahrscheinlich, einzelne Faktoren wie z.B. AT III nach 
Laborkontrollen zu substituieren. Des weiteren wird so der chemotherapeutische 
Effekt gegen die Leukämiezellen nicht unterbrochen. 
Werden in den Screening-Untersuchungen leukenzephalopathische Veränderungen 
gefunden, so können die darauffolgenden i.th. MTX-Gaben wegfallen oder es wird 
eine verstärkte Leucovorin-Rescue gegeben, wie es bereits von Mehta versucht 
wurde. Um eine Progredienz der Veränderungen auszuschließen, sollten bis zur 
Stabilisierung der klinisch-neurologischen Situation zusätzlich engmaschige 
Verlaufskontrollen durchgeführt werden. 
Ebenso sollten klinische Auffälligkeiten wie z.B. Kopfschmerzen bereits Anlass zu 
sofortigen Screening-Untersuchungen geben, denn während die CT bei unseren 
Untersuchungen teilweise erst verspätet die richtige Diagnose erbrachte, waren bei 
Auftreten klinischer Symptome in der MRT die jeweiligen pathologischen 
Veränderungen bereits zu finden. 
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Zusammenfassung 
Durch die Einführung und stetige Verbesserung der chemotherapeutischen 
Behandlung konnten in der Behandlung von Erstmanifestationen akut-
lymphoblastischer Leukämien und lymphoblastischer Non-Hodgkin-Lymphome 
Erfolgsquoten von über 70% erreicht werden. Mit dieser verbesserten Prognose 
richtet sich das Augenmerk zunehmend auf akute Nebenwirkungen und eventuell 
irreversible Behandlungsfolgen. Durch neue Untersuchungsmethoden wie CT und 
MRT ist es möglich geworden, nicht invasiv und ohne größere Gefährdung der Kinder, 
frühzeitiger und empfindlicher beginnende, neurologische Komplikationen zu 
entdecken.  
Ziel dieser Studie ist es deshalb, mit Hilfe von MRT und CT während der Behandlung 
akut-lymphoblastischer Leukämien, Rezidiven derselben und lymphoblastischer Non-
Hodgkin-Lymphome, folgende Fragen zu beantworten:  
Treten während der Behandlung pathologische Veränderungen in der 
neuroradiologischen Bildgebung auf? 
Lassen sich diese auf die chemotherapeutische Behandlung zurückführen, oder 
gibt es andere mögliche Ursachen wie z.B. die maligne Grunderkrankung 
selbst? 
Korrelieren diese Befunde mit der klinisch-neurologischen Symptomatik? 
Zu welchen Zeitpunkten treten diese Veränderungen auf und wie lange sind sie 
nachweisbar? 
Für diese Studie wurden im Zeitraum 12/95 bis 2/98 17 Kinder prospektiv und im 
Zeitraum 1990-1993 3 Kinder retrospektiv während der Behandlung entsprechend den 
Therapieprotokollen der Berlin-Frankfurt-Münster Studien 69-mal 
magnetresonanztomographisch und 24-mal computertomographisch untersucht. Bei 4 
Kindern wurde ein ALL-Rezidiv, bei 3 Kindern ein NHL und bei 13 Kindern eine ALL-
Erstmanifestation diagnostiziert; 15 Kinder mit NHL- und ALL-Erstmanifestationen, die 
nicht in die Hochrisiko-Gruppe fielen, wurden der Behandlungsgruppe 1 zugeteilt, die 
5 übrigen der Behandlungsgruppe 2. 
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An pathologischen Veränderungen traten bei 11 Kindern Hirnvolumenminderungen, 
wahrscheinlich kortikoidinduziert, bei 3 Kindern eine Sinusvenenthrombose, bei 1 Kind 
eine zerebrale Blutung, wahrscheinlich aufgrund der asparaginasebedingten Störung 
der Gerinnung, und bei 6 Kindern Leukenzephalopathien, wahrscheinlich durch die 
intrathekale Methotrexat-Gabe verursacht, auf. Mit Leukenzephalopathie ist hier ein 
Krankheitsbild gemeint, das meist nur kurzfristig auftritt und vollständig ausheilt, in 
MRT-Untersuchungen durch multifokal oder bilateral signalangehobene Areale in der 
weißen Substanz charakterisiert ist und mit verschiedenen neurologischen 
Symptomen, teilweise aber auch asymptomatisch verläuft. Die durch Störungen des 
Gerinnungssystems ausgelösten Komplikationen (Sinusvenenthrombosen und 
Blutungen) fanden zwischen dem 18. und 40. Behandlungstag statt. Die 
Komplikationen wurden bei 2 Kindern mit Sinusvenenthrombosen, bei dem Kind mit 
der Blutung und bei 4 Kindern mit Leukenzephalopathien von einer neurologischen 
Symptomatik begleitet, die über die normalen, bei Chemotherapie zu erwartenden 
Nebenwirkungen hinausging und Therapieabwandlungen rechtfertigte. 
Im Vergleich der beiden Behandlungsgruppen traten Hirnvolumenminderungen 
gehäuft in der Behandlungsgruppe 1 auf, frische Sinusvenenthrombosen und 
Blutungen nur bei Kindern der Behandlungsgruppe 1 und Leukenzephalopathien 
gehäuft bei Kindern der Behandlungsgruppe 2. Alter und Geschlecht stellten keine 
erkennbaren Risikofaktoren dar. Die in der Literatur für diese Veränderungen 
verantwortlich gemachten Medikamente, nämlich Prednison bzw. Glukokortikoide 
allgemein als Auslöser von Hirnvolumenminderungen, Asparaginase und 
Glukokortikoide als Ursache für Entgleisungen des Gerinnungssystems und 
Methotrexat als Auslöser von Leukenzephalopathien, konnten auch in dieser Studie in 
Verbindung mit den beobachteten Veränderungen gebracht werden. Jedoch fehlten 
bis auf Methotrexat direkte Beziehungen zwischen der applizierten Dosis und den 
verursachten Veränderungen. So wurden die Hirnvolumenminderungen fast 
ausschließlich während der Glukokortikoid-Behandlung beobachtet, die Blutungs- und 
Thrombose-Ereignisse traten nur in einem engen Intervall um den Zeitpunkt auf, in 
dem die Glukokortikoid- und Asparaginase-Therapie zum erstenmal unterbrochen 
wurde und die Leukenzephalopathien wurden gehäuft nach intrathekaler Applikation 
bei Erreichen höherer Gesamtdosen beobachtet. 
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Diese Studie zeigt also, dass während der Behandlung von ALL und NHL nach den 
BFM-Therapieprotokollen schwere zerebrale Komplikationen auftreten, die bildgebend 
frühzeitig zu erfassen sind, möglicherweise noch bevor sie klinisch manifest werden. 
Deshalb ist, zusätzlich zu der bereits üblichen Untersuchung zum Ausschluss eines 
zerebralen Befalls zu Therapiebeginn, die Einführung weiterer neuroradiologischer 
„Screening-Untersuchungen“ während der Behandlung von ALL und NHL zu 
empfehlen, auch wenn die Störungen bis auf eine Ausnahme jedesmal vollständig 
reversibel waren. 
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